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Verfahren fiir die Herstellung von Ci-Ci5-Fragmenten von Epothilonen 

und deren Derivaten 

Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = 
Wasserstoff) und Epothilon B (R = Methyl) 




,.OH 



O OH O 
Epothilon A (R = H). Epothilon B (R=CH2) 

10 z.B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro- 
Selektivitat gegenQber Brust- und Dannzelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol 
deutlich hSheren Aktivltat gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente 
Tumorlinien sowie ihre gegenQber Taxol verbesserten physikalischen 
Eigenschaften, z.B eine urn den Faktor 30, hOhere WasserlQslichkeit, ist diese 

15 neuartige Strukturklasse fur die Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie 
maligner Tumoren besonders interessant. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue C1-C12-Epothilon- 
Bausteine in groBer Menge zur VerfOgung zu stellen, die sich fQr die Synthese 
20 unterschledlichster Epothilone und deren Derivate wie sie beispielsweise in WO 
9907692. WO 00490201 WO 0001333 oder DE 199210861 beschrieben sind. 
einsetzen lessen. 

Die voriiegende ErRndung beschreibt die neuartige Herstellung des C1-C15- 
Epothilon-Fragmentes der allgemeirien Fonmel I, 

25 • • » 




worin 

Rla^ Rlb gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, 
. C7-C2o-'AralkylJ oder gemeinsam eine -(CH2)m"Gruppe mit m = 2, 
3, 4 Oder 5, 

R2a, R2b gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C-io-Alkyl, 
C2-Cio-Alkenyl, C2-Cio-Alkinyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl oder 
gemeinsam eine -(CH2jn-Gruppe mit n == 2, 3, 4 oder 5, 
r3 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

R4a, R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-AIkyl, Aryl, 

C7-C20-Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gnjppe mit jD = 2, 3, 4 
Oder 5, 

r5 Wasserstoff, Ci-C-|o-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

r6,. r7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder 

gemeinsam ein Sauerstoffatom, 
G . eine Gruppe X=CR8., ein bi- oder tricyciischer Arylrest, 
r8 Wasserstoff, Halogen, C'i-C20-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, die alle 

substituiert sein konnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR'23, eine C2-C'iO"Alkylen- 

a,a)-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kanh, H/0R9 
Oder ein^ Gruppierung CR^ Or'' 1 , . 
wobei 

r23 fUr einen Ci -C20-Alkylrest, 

r9 fQr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

R'' 0, R'' gieich Oder verschieden sind und fQr Wasserstoff, 

einen Ci-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 
R'lO und rII zusammen mit dem Methylenkdhlen- 



stoffatom gemeinsam fDr einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocydischen Ring 

stehen, . 

CH20Rl3a, CH2-Hal. CHO, C02Rl3b cOHal, 
R^^ Wasserstoff, 0Rl4a, Hal, OS02R'>4b, 

Rl3a, Rl4a Wasserstoff, S02-Alkyl, S.02-Aryl. S02-Arall<yl Oder gemeinsam . 

sine -(CH2)o-Gruppe oder gemeinsam eine CR1 5aRl 5b.Gruppe, 
Rl3b Rl4b Wasserstoff, Ci-C2o-Alkyl, Aryl, Ci-C2p-Aralkyl, 
Rl5a^ Rl5b gieich Oder versohleden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, 
C7-C20-Analkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)q-Gruppe, 



0 


2 bis 4, 


q 


3 bis 6, 


r20 


0PG3 NHR"^. N3. 


z 


ein Sauerstoffatom oder H/OR12, 




wobei 




rI 2 Wasserstoff oder eine Scliytzgruppe PG^ 




ist, / 



einschilieBiicli aller Stereolsomeren sowie deren Gemisclie 
bedeuten sowie ' 

freie Hydroxylgruppen . in r13 und r14 veretiiert oder verestert. freie 
Carbonyignjppen in Z und r13 ketalisiert, in einen Enolethier uberfQiirt oder 
reduzlert sowie freie Sauregruppen in r13 und r14 jn deren Saize mit Basen 
OberfOlirt sein kSnnen. 

Als Alkylgmppen R^a, Rlb, R2a, R2b r3, R4a, R4b, r5, r8, r10, r11, Rl3b^ 
Rl4b, Rl5a, Rl5b und r23 sInd gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 
1-10 Kolilenstoffatomen zu betrachten. wie beispielsweise IVIethyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyi, Isopentyl, Neopentyl, Heptyi, Hexyl, 
Decyl. 

Die Alkylgruppen Rla. Rlb R2a, R2b, r3, R4a, R4b, r5, r8, r10, r11, Rl3b, 
Rl4b, Rl5a, Rl5b und r23 konnen perfluoriert oder substituiert sein durch 1-5 
Halogenatome, Hydroxygruppen, Ci-C4-Alkoxygmpp9n, C6-C-i2-Arylgruppen 
(die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein kOnnen). 

Als Arylrest Rla, Rib R2a, R2b, r3, R4a, R4b, r5, r8, rIO, r11, Rl3b, 
Rl4b^ Rl5a und Rl5b kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische 
Oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z.B. 
Plienyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyi, Oxazolyl, 
Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, ThIazoiyI, die einfach oder metirfach substituiert 



sein konnen durch Halogen. OH. O-AlkyI, CO2H. COz-Alkyl. .NH2. -NO2. -N3 - 
CN. Ci-e20-Alkyl. Ci-C2o-Acyl. Ci-C20-Acyloxy-Qruppen. in Frage. 
Die Aralkylgmppen in Rla, Rlb, R2a, R2b, r3, R4a, R4b, r5, r8, r10, r11 
Rl3b. Rl4b, Rl5a und Rl5b kgnnen im Ring bis u 'c-Atome.'bevonzugt 6 bis 
10 und in der Alkylkette 1 bis 8. bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als 
Aralkylreste kommen beispielweise in Betracht Benzyl. Phenylethyl 
Naphthylmethyi. Naphthylethyl. Furylmethyl. Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die 
Ringe kSnnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen OH O- 
Alkyl. CO2H. C02-Alkyl. .NO2. -N3. -CN. Ci-C2o-Alkyl. Ci-C20-Acyl. C1-C20- 
Acyloxy-Gruppen. ' 1 

Als Alkenylgruppen R2a und R2b sind gerad- oder verzweigtkettige 
Alkylgruppen mit 1-10 Kohlenstoffatomen zu betrachten. in denen mindestens 
eine C-C-Bindung durch eine C=:C-Bindung ersetzt 1st. wie beisplelsweise 
Propenyl. Butenyl. Isobutenyl. Pentenyl. Isopentenyl. Neopentenyl. Heptenyl. 
Heptadienyl. Decenyl, Decatrienyl. 

Als Alkinylgruppen l^2a und R2b sind gerad- Oder verzweigtketlige Alkylgruppen 
mrt 1-10 Kohlenstoffatomen zu betrachten. In denen mindestens eine C-C- 
Bindung durch eine C-C-Bindung ersetzt ist. wie beisplelsweise Proplnyl. 
Butinyl, Pentinyl, Isopentinyl, Heptinyl. Heptadiinyl, Decinyl. Decatrilnyl. 

Bevorzugt sind solche Verbindungen I. in denen 

R.''a.Rlb gleich sind und Ci-Ce-Alkyl. oder gemeinsam eine -(CH2)m- 

Gruppe mit m = 2, 3 Oder 4, 

R2a R2b verschleden sind . und Wasserstoff. Ci-Ce-Alkyl. 

C2-Cio-Alkenyl. C2-Cio-AlkinyloderC7-C20-Aralkyl, 
R5 . "Wasserstoff, C-i-Ce-Alkyl, 

Wasserstoff. Halogen, Cn-Ce-Alkyl. 
Rl5a, Rl5b gleich oder verschleden sind und Wasserstoff, Ci-Ce-AlkyI, Aryl. 

C7-C2o-Aralkyl. Oder gemeinsam eine -(CH2)a-Gruppe 
q 3 bis 6, H ' 

bedeuten. 

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen I. In denen 
R^a. Rib gleich sind und Ci-Ca-AlkyI, oder gemeinsam eine -(CH2)m- 
Gruppe mit m = 2. 3 oder 4, 

R2a 

Wasserstoff. 

R2b C-i-Cs-AlkyI, C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl. 

R5 Wasserstoff, C-j-Cs-Alkyl. 
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R6. r7- gemeinsam eine zusatzliche Blndung, 

G e'neGruppe X=CR8. ein bicyclischerArylrest. 

R8 Wasserstoff. Fluor, Chlor, Ci-C3-Alkyl, 

X Sauerstoff oder eine Gruppe CR1 Or1 1 , 

R''0 Wasserstoff, ' . , 

R''1 Aryl, 

R^S : CH20Rl3a/c02R'>3b 

R14 oRl4a, . 

Rl3a_ Rl4a gemeinsam eine CRl5aRl5b -Gruppe. 
Rl3b . Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl. . ' 
Rl5a,Rl5b gieich sind und . Ci-Cs-Alkyl. oder gemeinsam eine -(CH2)a- 
Gruppe, Oder [ , ^ 

Rl5a^ r1 5b verschieden sind und Wasserstoff, Aryl, 
q 4 Oder 5, 

15 2 Sauerstoff 
bedeuten. 



10 



Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf • der VerknQpfung 
dreier Teilfragmente A, B und C, Die Scfinittstellen liegen wie in der allgemeinen 
Forme! I' angedeut.et. 




A bedeutet ein C1-C6-Fragment (Epotliilon-Zaiilweise) der allgemeinen Formel 
A-1 




worin 

Rla', Rlb'; R2a\ R2b', r13' und r14' die bereits fQr Rla, Rlb R2a, R2b , r13 
und r14 genannten Bedeutungen haben einschlie&lich aller Stereoisomeren 
sowie deren Gemische bedeiiten sowie 

freie Hydroxylgnjppen in r13 und R'14 verethert oder verestert, freie 
Carbonylgruppen in A und R^S Icetalisiert, in einen Enolether UberfQIirt Oder 
reduziert sowie freie Sduregruppen in A in deren Saize mit Basen QberfQhrt sein 
kfinnen. 

B steht fUr ein C7-C12-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 




w 

B . • ' 

worin . 

R3a\ R4a\ R4b' und ,r5' die bereits fCir R3a, r4 und r5 genannten 
Bedeutungen haben, und 

V ein Sauerstbffatom, zwei Alkoxygruppen OR^^^ eine C2-Cio-AlkyIen-a,a)- 
didxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR''6^ 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R19, eine 02-0-1 o-Alkylen-a,d)- 
dioxygmppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/0R1 8^ 

r16^r18 unabJiSngig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe 

r1 7^ r1 9 unabhSngig voneinander Oi-O20-Alkyl, 
bedeuteri. 

0 steht fur ein C13-C15-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen 
Formel 




worin 

G' die bereits in der allgemeinen Formel I fOr G jgehannte Bedeufung iiat 
und • 

r7' ein Wasserstoffatom, 

r20* Halogen, N3, NHR^^, eine Hydroxygruppe, eine ges'chQtzte 
Hydroxygruppe 6-PQ3^ eine geschutzte Aminogruppe NR^^PG^, eine 
Ci-Cio-Alkylsulfonyloxygruppe, die gegebenenfalls perfluoriert sein 
kjann, eine gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkyl, Nitro, Ohlor oder Brom 
substituierte . Benzoyloxy-Gruppe, eine NR29S02CH3-Gruppe, eine 
NR29c(=0)CH3-Gruppe, eine OH2-C(=0)-CH3-Gruppe, 

r21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschQtzte Hydroxygruppe OPG^, 
ein Phosphonlumhalogenidrest PPh3'*'Hal- (Ph = Phenyl; Hal = F, 01, Br, 
I), ein Phosphonatrest P(0)(0Q)2 (Q = Ci-Oio-Alkyl oder Phenyl) oder 
ein Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), . 
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. r29 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, 
bedeuten. - 

AIs Alkylgruppen R^a, Rlb, R2a^ R2b^ r3, R4a, R4b, r5, r8, r10^ r11^ Rl3b^ 
5 Rl4b, Rl5a^ Rl5b^ r17, r19^ r23 und r29 sind gerad- oder verzweigtkettige 
Alkylgruppen mit 1-20 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyi, 
Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 

Die Alkylgruppen Rla, Rlb, R2a^ R2b, r3, R4a^ R4b^ r5, r8, r10, r11^ Rl3b, 
10. Rl4b^ Rl5a^ Rl5b^ r17^ r19^ r23 und r29 konnen perfluoriert Oder substituiert 
sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, Ci-C4-Alkoxygruppen, Cg- 
Ci2-Arylgruppen (die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein k5hnen). 
AIs Arylrest Rla, Rlb, R2a, R2b, r3^ R4a, R4b, r5, r8, r10, r11, Rl3b^ 
Rl4b^ Rl5a R^Sb kommen substltuierte und unsiibstituierte carbocyclische 
.15 Oder heterocycllsche Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie 2.B. 
Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl, l=^ridyl, Pyrazolyl, Pyrimldlnyl, Oxazolyl, 
Pyridazinyl, Pyrazinyl, . Chinolyl, Thiazolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, die 
einfach oder mehrfach substituiert sein k5nnen durch Halogen, OH, O-AlkyI, 
CO2H, C02-Alkyl, -NH2, -NO2, -N3, -CN. Ci-C20-Alkyl, Ci-C20-Acyi, C1-C20- 
20 Acyloxy-Gruppen, in Frage. 

AIs bi- und tricyclische Arylreste G kommen substltuierte und unsubstituierte 
carbocyclische oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren 
Heteroatomen wie z.B. Naphthyl, Anthryl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, 
Benzimidazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazinyl, Benzofuran,, Indolyh 
25 Indazolyl, Chinoxalinyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, 
Thienopyridinyl, Pyridopyridinyl, Benzopyrazolyl, Benzotriazolyl, Dihydroindolyl, . 
die eintach oder mehrfach substituiert sem konnen durch Halogen, OH, O-AlkyI, 
CO2H, C02rAlkyl, -NH2, -NO2, -N3, -CN, Ci-C20-Alky!, Ci-C20-Acyl, C1-C20- 
Acyloxy-Gruppen, in Frage. 
30 Die Aralkylgruppen in Rla, Rlb. R2a, R2b^ r3, R4a^ R4b, r5, r8, rIO^ r11^ 
.Rl3b^ Rl4b^ Rl5a und.Rl5b konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 
10 und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. AIs 
Aralkylreste kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, 
Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die 
35 Ringe konnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, O- 
Alkyl, CO2H, C02-Alkyl. -NO2. -N3. -CN, Ci-C20-Alkyl. Ci-C20-Acyl. C1-C20- 
• Acyloxy-Gruppen. 
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Als Vertreter fQr die Schutzgruppen PG sind A\ky\- und/oder Aryl-substituiertes , 
Silyl. . Ci-C20-Alkyl, C4-C7-Cycloalkyl, das im Ring zusStzlich ein 
Sauerstoffatom enthalten kann, Aryl, .C7-C20-Aralkyl, C-i-C20-Acyi sowie AroyI 
zu nennen. 

5 Als AlkyI-, Silyl- und Acyireste fur die Schutzgruppen PG kommen die dem 
Fachmann bekannten Reste in Betracht, Bevorzugt sind aus den 
entsprechenden AlkyI- und Silylethern leicht abspaltbare AlkyI- bzw. Silylreste, 
wie beispielsweise- der Metlioxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, 
Tetraliydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Trietliylsilyl-, tert.- 

10 Butyldi'metiiylsilyl-, tert.-Butyldiplienylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, 
Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest sowie Alkylsulfonyl- und 
Arylsulfonylreste. Als Acyireste kommen z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, 
Jsopropionyl, , Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder 
Hydroxygruppen substituiert sein konnen, In Frage. . 

15 Als Aminoschutzgruppen kommen die dem Fachmann bekannten Reste in 
Betracht. Beispielsweise genannt seieh die Alloc-, Bocr, Z-, Benzyl, f-Moc-, 
Troc-, Stabase- oder Benzostabase-Gruppe. 
. Die Acylgruppen PG konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, wobei 
Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt sind. 

20 Der Index m in der aus R^a und R^l? gebildeten Alkylengruppe steht 
vorzugsweise fiir 1,2,3 oder 4. 

Die fDr V. W und X mogliche C2-Cio-Alkylen-a,<jo-dioxygruppe ist vorzugsweise 
eine Ethylenketal- oder Neopentylketalgruppe. 

25 Darstellung der Teilfragmente A: 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemelnen Fomiel A lassen sich 
beispielsweise wie in WO 99/07692 oder DE 101 64 592.9 beschrleben 
• herstellen. 

30 Darstellung der Teilfragmente B: 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemelnen Formel B lassen sich 
beispielsweise wie in WO 99/07692 beschrleben herstellen. 



Darstellung der Teilfragmente C: 
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Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der aligemeinen Formel C lessen sich 
beispielsweise wie in DE 197 51 200.3. DE 199 07 480.1, WO 99/07692 und 
WO 00/01333 beschrieben, herstellen. 

5 Teilfragmente tier aligemeinen Formel AB 




• . ■ AB 

worin Rla'. R^b', R2a', R2b'. r3'. R4a'. R4b', r5., r13'. r14'. v und Z did bereits 
10 genannten Bedeutungen haben und PG^^ ein Wasserstoffatom Oder eine 
Schutzgmppe PG darstellt, warden aus den zuvor genannten, Fragmenten A 
und B nach dem in Schema 1 gezeigten Verfahren erhalten: 



Schema 1 

Y 



15 




Schritt aa (A + B => AB): 
Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eine 
eventuell vorhandene zusatzliche Carbonylgruppe in V bzw. eine eventuell 



20 vorhandene zusatzliche Hydroxygruppe in V (H/OR16) geschQtzt sind. wird mit 
dem Enolat einer Carbonylverbindung der aligemeinen Fonmel . A, 
gegebenenfalls in Gegenwart von Metallhalogeniden alkyliert. Das Enolat wird 
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durch Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, 
Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt, 

Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC (AB + C) 

5 . ■ . ' • * 




ABC 



worin Rla\ Rlb\ R2a\ R2b\ r3\ R4a\ R4b\ r5\ r6, r7/r13, r14, q und Z 
die bereits genannten Bedeutungen haben und PG^^ ein Wasserstoffatom oder 
10 eine Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen 
Fragmenten AB und C nach dem in Schema 2 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 2 , 




AB C ABC 

15 . 

Schritt ac (AB + C => ABC): 

Die Verbindung C, in der r21 die Bedeutung eines Phosphoniumhalogenid- 
restes PPhs'^'Hal", vorzugsweise eines PPhs"*"!" -Restes oder eines 
20 Phosphonatrestes oder eines Phosphinoxidrestes hat und eventuell vorhandene 
zusdtzliche Carbonylgruppen gegebenenfalls geschQtzt sind, wird durch eine 
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geeign'ete Base wie z.B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium- 
tert.butanolat, Natrium- oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert- und mit 
einer Verbindung AB, worin V die Bedeutung eines Sauerstoffatomes Hat, 
umgesetzt. 

5 Das so eriialtene Fragment ABC, das die Ringkohlenstoffatome C1 bis C15 des 
spateren 16-gliedrigen Makrozyklus enthait, wird beispielsweise nach den in 
WO 99/07692. WO 99/049154 oder WO 00/01333 beschriebenen Verfahren in 
die gewQnschten Zielverbindungen wie sle in gleiclinamigen Patent- 
anmeldungen genannt sind. QberfQhrt. 

10 ■ ' 

Die Erfindung betrifft dalier aucli ein Verfaliren zur Herstellung der Epothilon- 
Derivate der allgemeinen Formel II 




II 



.15 . . 

worin A-K eine Gruppe -0-C(=0), -OCH2-, -CH2C(=0)-, -NR2^-C(=0)-, -NR^- 
SO2- bedeutet, und die Substltuenten R^^, R""", R^^, R^, r\ r"^^, r'^", r^, r^^ r^^ 
G, OPG^ und Z.die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben, 

20 bei dem Verblndungen der allgemeinen Formel I, erhalten nach dem 
erfindungsgemaUen Verfahren, zu Verblndungen der allgemeinen Formel II 
cyclisiert werden. 

Durch das hier beschriebene Verfahren (A+B => AB + C => ABC) gellngt es, das 
25 synthetlsch aufwendiger herzustellende Fragment C zuletzt einzufOhren. 
Dadurch reduzieren sich die Mengen an benStigtem Fragment C im Vergleich 
zur VericnOpfungsreihenfolge C+B => BC + A ABC, was sowohl okonomlsch 
als Okologisch fQr die Herstellung des Fragmentes ABC von Vprteil 1st. 



I 
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Beispiel 1 

(3S,6R,7S.8S.12Z,15S)-4,4.8.12-Tetramethyl-5-oxo-6-aIiyl-3,7,15-tris-(tert.- 
bLityldlmethylsilyloxy)-15-(2-methylbenzothiazol-5-yl)-pentadec-12-ensaure 

5 Beispiel 1a ■ 

■(4S,4'R.5'S.6'S,1 0'RS)-4-(2,6-Dimethyl-3-oxo-4-alIyl-5-hydroxy-1 0-(tert.- . 
butyldlphenylsilylo>cy)-undecan-2-yl)-2,2-dimethyl-1 ,3-dioxan (A) und 
(4S.4'R,5'S,6'S, 1 0'RS)-4-(2,6-Dimethyl-3H3xo-4-allyl-5-hydroxy-1 0-(tert.- 
butyldiphenylsHyloxy)-undecan-2-yl)-2,2-dimethyl-1 ,3-dioxan (B) 

10 Die Losung von 13,8 ml Diisopropylamin in 350 mi wasserfreiem 
Tetrahydrofurah versetzt man be! -SCO untereiner Atmosphere aus trockenem 
Argon mit 39,5 ml einer 2,5molaren L6sung von n-Butiiyllithium in n-Hexan. 
rQhrt 30 IVIinuten und kuhit auf -70°C. Innerhalb von 20 Minuten tropft man die 
LOsung von 22,6 g (94 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hept-6-en-2-yI)-2,2- 

15 dimethyl-1 ,3-dioxan, das man in Analogie zu dem in WO 99/07692, WO 
99049154, WO 00/01333 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, in. 350 ml 
Tetrahydrofuran zu und laiit innerhalb von 2 Stunden auf -30''C erwarmen. 
AnschlleSend kQhIt man erneut auf -70''C, versetzt mit der L6sung von 12,8 g 
wasserfreiem Zlnkchlorid In 130 ml Tetrahydrofuran und tropft nach 15 Minuten 

20 die LOsung von 16,8 g (43,9 mmol) m(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyl- 
dlphenylsllyloxy)-heptanal, das man in Analogie zu dem In WO 99/07692, WO 
99049154. Wo 00/01333 beschriehgnen Verfahren hergestellt hat. In 400 ml 
Tetrahydrofuran zu. Man riihrt noch 2,5 Stunden bei -70*0, gleRt in eine 
gesattigte AmmoniumchloridlOsung und extrahlert mehrfach rnit Ethylacetat. Die 

25 vereinigten organischen Extrakte WSscht man mit Wasser und gesattigter 
NatriumchloridlSsung, trocknet Qber Natriumsulfat und reinigt den nach Filtration 
uhd L6sungsmittelabzug erhaltenen RQckstand durch Chromatographie an 
feinem Kieseigel mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. 
Isoliert werden 19,8 g (31,8 mmol, 72%) der Titelverbindung A. 2,28 g (3,7 

30 mmol, 8%) der Titelverbindung B sowie 12,5g (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hept-6-en- 
2-yl)-2,2-dimethyl-1 ,3-dioxan jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (GDCl3) von A: 5= 0,80 (3H), 0.96-1,06 (16H), 1,10-1.74 (4H), 1.23 
(3H). 1 .30 (3H). 1 .37 (3H), 1 ,57 (3H), 2,21 (1 H). 2,43 (1 H), 2,88 (1 H), 3.32 (1 H). 
3,44 (1H), 3,86 (2H). 3,97 (1H), 4.12 (2H). 4,97 (1H), 5,03 (1H). 5,70 (1H), 7.31- 
35 7.44 (6H), 7,64-7,70 (4H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 8= 0.89-1,55 (36H), 1.66 (1H). 2.30 (1H). 2,40 (1H). 
2.66 (1H), 3,28 (1H), 3,51 (1H). 3.78-417 (3H). 4.97 (1H), 5,03 (1H). 5,70 (1H). 
7,32-7,46 (6H). 7,64-7,71 (4H) ppm. 
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Beispiel lb 

(4S.4'R,5'S.6'SJO'RS)-4-(2.6-Dimethyl-3^xo-4-allyl-5-(2H-tetrahydropyran-2- 
yloxy)-1 0-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-undecan-2-yl)-2,2-dlmethyl-1 ,3-dioxan 
Die Lfisung von 19,7 g (31,7 mmol) der nach Beispiel 1a dargestellten 
Verblndung A in 500 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man mit 40 ml 
3.4-Dlhydro-(i2H)-pyran, 1,6 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und rilhrt 2 
Tage bei 23»C. Man gleBt auf eine ges3ttigte Natriumhydrogencarbonatl6sung, 
extrahiert mit Dichlomiethan und trocl<net die vereinigten organischen Extralcte 
Ober Natriumsulfat. Nacli Filtration und LSsungsmittelabzug reinigt man den 
Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Laufmittelgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 22.0 g (31,1 
mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI3): 8= 0,87-1.91 (42H). 2.14-2.41 (1H), 2,57 (1H), 3.14-4.28 
(8H), 4.40-4,53 (1H). 4,90-5.05 (2H), 5.58-5.89 (1H). 7.31-7,45 (6H). 7.64-7 70 
(4H)ppm. 



Beispiel 1c 

(4S,4'R.5'S.6'S.10'RS)-4-(2,6-Dirhethyl-3-oxo-4-allyl-5-(2H-tetrahydropyran-2- • 

20 yloxy)-10-hydroxy-undecan-2-yl)-2.2-dimethyl-1.3-dioxan 

Die L6sung von 22,0 g (31,1 mmol) der nach Beispiel lb dargestellten 
Verblndung In 400 ml Tetrahydrdfuran. versetzt man mit 62.3 ml einer 1 molaren 
Lfisung von Tetrabutylammpniumfluorid in Tetrahydrofuran und rilhrt 12 
Stunden bei 80°C. Man gieBt in eine gesSttigte N3triumchloridl6sung. verdOnnt 

25 mit Wasser und extrahiert mehrfach mil Ethylacetat. Die vereinigten 
organischen Extrakte trocknet man Qber Nati"iumsyliat und reinigt den nach 
Filtration und LSsungsmittelabzug erhaltenen RQckstand ' durch 
Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 13.6 g (29,0 mmol, 93%) der 

30 Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.91-1.81 (34H), 2.14-2,42 (1H), 2,58 (1H), 3.15-3.46 
(2H). 3.63-4.29 (6H). 4.38-4,57 (1H). 4,89-5,06 (2H). 5,57-5.88 (1H) ppm. 

Belspieil Id . . ' ^ 

35 (4S.4'R.5'S.6'a)-4-(2,6-Dimethyl'-3.10-dloxo-4-allyl-5-(2H-tetrahydropyran-2- 
yloxy)-undecan-2-yl)-2,2-dimethyl-1 .3-dioxan 

Die Losung von 13,6 g (29,0 mmol) der nach Beispiel 1c dargestellten 
Verblndung in 480 ml wasserfreiem Dichlomiethan versetzt man ca* 1g 



-15- 



Molekularsieb (4A). 6.06 g N-Methylmorpholin-N-Oxid, 400 mg 
Tetrapropylammolniumperruthenat und rQhrt 18 Stunden bei 23X. Man engt ein 
und relnigt den RQckstand durch Chromatographle an feinem Kieselgel mit 
einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 11,6 g 

5 (24,9mmol, 86%)derTltelverbindungalsfarblosesOl. . 

1H-NMR (CDCI3): 8= 0.91-1,83 (29H). 2.13 (3H). 2!o5t2,63 (4H), 3.15-4.02 

. (5H), 4,22 (1 H), 4,40+4,51 (1 H), 4.90-5,05 (2H). 5.57-5.88 (1 H) ppm. 

BeispieMe 

10 (4S,4'R,5'S,6'S,10'E/Z,13'S)-4-(2,6,10-Trimethyl-3-oxo-4-allyl-5-(2H- 
tetrahydropyran-2-yioxy)-1 3-(2-methylbenzothia2ol-5-yl)-1 3-(tert.- 
butyldimethylsilyloxy)-trldec-10-ene-2-yl)-2,2-dimethyl-1 ,3-dioxane 
Die Losung von 6,72 g [(3S)-3-(2-methylbenzothiazoI-5-yl)-3-(tert.- 
butyldimethylsilyloxy)-propyl]-triphenylphosphonium iodid, das man in Analogie 

15 zu deni in WO 99/07692, WO 99049154. WO 00/01333 beschriebenen 
Verfaliren hergestellt hat, In 45 m! wasserfreiem Tetraliydrofuran versetzt man 
bel OX mIt 9,5 ml einer 1 molaren Ldsung von Natriumhexamethyldisilazan in 
Tetrahydrofuran lind anschlleBend mit der LQsung von 3,0 g (6,43 mmol) der 
nach Beispiel Id dargestellten N/erbindung In 45 ml Tetrahydrofuran. Man laSt 5 

20 Stunden bei 23'*C reagieren, gieBt in eine gesattigte AmmonlumchloridlOsung 
und extrahlert mehrfach mft Ethylacetat. Die vereinigten organlschen Extrakte 
wSscht man mIt Wasser und gesSttlgter Natriumchlorldl5sung, trocknet Qber 
Natriumsulfat und relnigt den nach Filtration und LOsungsmittelabzug ferhaltenen 
RQckstand durch Chromatographle an feinem. Kieselgel mIt einem 

25 Laufmittelgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 4,25 g (5.52 
mmol, 86%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (GDCIa): 6= -0.12 (3H), 0,03 (3H), 0.88 (9H), 0,82-2,65 (37H), 2,83 
(3H), 3.14-4.29 (7H). 4,40-4,56 (1H), 4,73 (1H), 4,88-5,04 (2H), 5,15 (1H), 5.58- 
5.89 (1H). 7.32 (1H). 7.72 (1H). 7.86 (1H) ppm. 

30 ' 

Beispiel If 

(3S.6R.7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S)-4.4.8, 1 2-Tetramethyl-5-oxo-6-allyl-1 5-(tert.- 
butyldimethylsilyloxy)-1 5-(2-methylbenzothiazol-5-yl)-pentade.Cr1 2-en-1 .3,7-triol 
Die Losung von 10,3 g (13,4 mmol) der nach Beispiel 1e dargestellten 
35 Verblndung In 270 ml Ethanol versetzt man mit 5,33 g p-TolUolsuIfonsSure- 
Monohydrat und rQhrt 5 Stunden bei 23°C. Man engt eIn, nimmt den RQckstand 
In DIchlormethan auf, wascht mIt gesSttlgter Natrlumhydrogencarbonatlosung 
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und trocknet Qber Natriumsulfat. Das nach Filtration und Losungsmlttelabzug 
erhaltene Rohprodukt wird oline Reinigung welter umgesetzt. 

Belspiel 1g 

5 (3S,6R7S,8S,i2E/Z,15S)-4.4,8.12-Tetramethyl-6-allyl-1.3.7,15-tetrakis-(tert.- 
butyldimethylsliyloxy)-15-(2-methylbenzothlazol-5-yl)-pentadec-12-en-5-on 
Die Lesung des nach Beisplel 1f dargestellten Rohproduktes (max. 13,4 mmol) 
in 340 ml wasserfreiem Dichlonnethan versetzt man bel CC mit 20,8 ml 2,6- 
Lutidin, 20,2 ml Trifluormethansulfonsaure-(tert.-butyldlmethylsilylester) und 

10 rQhrt 4 Stunden bei OX bis 23°C. Man wSscht mit einer T molaren Salzsaure, 
anschiieBend mit gesSttigter NatriumhydrogencarbonatlOsung und trocknet Qber 
Natriumsulfat. Nach Filtration und . LSsungsmittelabzug reinigt man den 
Ruckstand durcli Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Laufmittelgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 12,0 g (12,1 

15 mmol, 91 %) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= -0,13-0,08 (24H), 0.88 (36H), 0,89-1.67 (19H), 1,91 (2H), 
2,19-2,52 (4H). 2,83 (3H), 3,13 (1H), 3,49-3,71 (2H), 3.75 (1H), 3.85 (1H), 4,74 
(1H), 4,92 (1H), 4.98 (1H), 5,15 (1H). 5,75 (1H), 7,32 (1H). 7.73 (1H). 7.86 (1H) 
ppm. 

20 - 

Beisplel 1h 

(3S.6R.7S,8S.12EyZ.1 5S)-4.4,8,1 2-Tetramethyl-6-alIyl-1-hydroxy-3,7,1 5-tris- 
(tert.-butyldlmethylsilyloxy)-1 5-(2-methylbenzoth jazol-5-yl>-pentadec-1 2-en-5-on 
Die Ldsung von 12,0 g (12:.1 mmol) der nach Belspiel. 1g dargestellten 

25 Verbindung in einem Gemisch aus 205 ml Dichlormethan und 100 ml Methanol 
versetzt man bei OX mit 2.68 g rac.-Campher-10-Sulfonsaure und rOhrt 3 
Stunden bei 0°C. Man gieBt auf eine gesSttlgte 
Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mit Dichlormethan und trocknet die 
vereinigten organischen Extrakte Qber Natriumsulfat. Nach Filtration und 
.30 Losungsmlttelabzug reinigt man den RQckstand durch Chromatographie an 
feinem Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat 
- Isoliert werden 9.07 g (1 0,4 mmoi, 86%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
• IH-NMR (CDCI3): 5= .0,13 (3H), 0,01-0,11 (15H), 0.80-0.95 (30H). 0,99-1.68 
(13H). 1.48+1,65 (3H), 1,86-2,00 (3H), 2.20-2.52 (4H). 2.83 (3H). 3.12 (1H). 

35 3,65 (2H), 3,77 (1H). 4.03 (1H), 4,74 (1H), 4.91-5.03 (2H). 5.16 (1H). 5.75 (1H). 
7;32 (1H),7,73 (1H), 7,86 (1H) ppm. 

Belspiel 11 
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(3S,6R,7S,8S,12E/Z.15S)-4,4,8.12-Tetramethyl-5-oxo-6-allyl-3,7,15-tris-(tert.- 
butyldlmethylsilyloxy)-15-(2-methylbenzothlazol-5-yl)-pentadec-12-enal ' 
Die Lasung von 1,81 ml OxalylGhlorid in 95 ml wasserfreiem Dicfilomietlian 
• versetzt man bei -70°C mit der LOsung von 2,94 ml Dimetliylsulfoxid in 10 ml 

5 Diclilormethan und nach 10 Minuten mit der LOsung von 9,07 g (10,4 mmol) der 
nach Beispiel 1 h dargestellten Verbindung in 95 ml Dichlorniethan. Man rQhrt 30 
Minuten bei -70°C, versetzt mit 9,2 ml Triethylamin^ und rOhrt weitere 30 Minuten 
bei -20"C. Man glelit auf eine gesSttigte NatriumliydrogencarbonatlOsung, 
extrahiert mit DIchlormethan und trocknet die vereinigten brganisclien Extrakte 

10 Qber Natriumsulfat. Nach Filtration , und LOsungsmittelabzug relnigt man den 
Riickstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Laufmittelgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert wenJen 8,83 g (10,1 
mmol, 97%) der Titelverbindung als blass gelbes Ol. 

15 Beispiel Ik 

(3S.6R,7S,8S,12Z,15S)-4,4,8,12-Tetramethyl-5-oxo-6-allyl-3,7,15-tris-(tert.- 
butyldimethylsilylbxy)-1 5-(2-methylbenzothiazol-5-yl)-pentadec-1 2-ens§ure (A) 
und (3S.6R,7S.8S.i2E.15S)-4,4,8,12-Tetramethyl-5-oxo-6-aIlyl-3,7.15-tris-(tert.- 
butyldimethylsilyloxy)-1 5-(2-methylbenzothlazol-5-yl)-pentadec-1 2-ens§ure (B) 

20 Die LOsung von 8,83 g (10.1 mmol) der nach Beispiel 1i dargestellten 
Verbindung In einem Gemisch aus 310 ml tert.-Butanol, 235 ml Tetrahydrofuran 
und 78 ml Wasser versfetzt man bei OX mit 4,41 g Natriumdihydrogenphosphat- 
Monohydrat, 70 ml 2-Methyl-2-buten, 7,5 g Natriuhichlorit und rOhrt 1 Stunde bei 
OX. Man gieBt auf eine gesattigte NatriumthiosulfatlQsung, extrahiert mit 

25 Ethylacetat urid trocknet die vereinigten organischen Extrakte Qber 
Natriumsulfat. Nach Filtration und LOsungsmittelabzug reinigt man den 
RDckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Laufmittelgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 3,86 g (4,34 
mmol, 43%) der Titelverbindung A Sowie 3,96 g . (4,46 mmol, 44%) der 

30 Titelverbindung B jeweils als farbloses pi. 

^H-NMR (CDCI3) von A: 5= -0.12 (3H). -0.03 (3H), O.O6 (3H), 0.07 (6H), 0.15 
(3H), 0.85-0.90 (27H), 0.96 (3H), 1.03-1.95 (4H), 1.06 (3H), 1.18 (3H). 1.73 
(3H), 1.74-1.95 (3H), 2.22-2.60 (7H), 2.83 (3H), 3.20 (1H), 3.66 (1H). 4.46 (1H), 
4,79 (1H),.4.93 (1H), 4.99 (1H), 5.29 (1H), 5.71 (1H), 7.47 (1H), 7.75 (1H). 8.28' 

35 (IH)ppm. 

iH-NMR (CDCI3) von B: 5= -0,10 (3H), 0,01 (6H), 0,06 (.3H), 0,12 (3H), 0,16 
(3H), 0,89 (30H). 1,00-1,48 (5H), 1.11 (3H), 1,21 (3H). 1,34 (3H), 1,76-2,03 
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(2H), 2,25-2.64 (6H). 2.84 (3H). 3.24 (1H), 3,80 (1H). 4,35 (1H), 4,67 (1H), 4.93- 
'5,04 (2H). 5,12 (1H), 5.76 (1H), 7.46 (1H), 7.75 (1H), 7,82 (1H) ppm. 



5 • 

Beispiel2 

(3S.6R.7S,8S,1 2Z.1 5.S)-4.4.8,1 2-Tetramethyl-5-oxo-6-allyl-3.7.1 5-tris-(tert.-. 
bLrtyldime%lsilyloxy)-15-(2-methylbenzothia2ol-5-yl)-pentadec-12-ens§ure 

10 Beispiel 2a 

(2S)-2-Methyl-6-oxo-heptanol 

Die LSsung von 20 g (87,6 mmol) , (2S)-2-MethyI-6-oxo-heptan-1- 
(tetrahydropyran-2-yloxy). das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 
beschriebenen Verfahren hergestellt hat. in 400 ml wasserfreiem Ethanol 

15 versetzt man mit 8,33 g p-Toluolsulfonsaure-l\/lonoliydrat und rulirt 2,5 Stunden 
bei 23°C. Man engt ein, nimmt den RDcl<stand in Dich|ormethan auf, wascht mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatiosung und trocknet uber Natriumsulfat. 
Den nach Filtration und LOsungsmittelabzug erhaltenen RQol^stand reinigt man 
durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan 

20 und Ethylacetat. Isoliert warden 10,6 g (73.5 mmol. 83.9%) der Titelverbindung 
als larbloses Ol. . 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.93 (3H). 1.13 (1H), 1,41 (1H), 1,48-1.76 (4H), 2,14 (3H), 
2,45 (2H), 3,48 (2H) ppm. 

25 Beispiel 2b 

2-Methyl-2K(2S)-2-methyl-1 -liydroxy-pent-5-yl)-1 ,3-dioxolan 
Die Losung von 10,6 g (73,5 mmol) der nach Beispiel 2a dargestellten 
Verbindung in 550 ml wasserfreiem Toluol versetzt man mit 50 ml Ethylenglykol, 
katalytischert Mengen p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat und kocht 3 Stunden 

30 unter RDckfluB am Wasserabscheider.Nach dem erkalten verdDnnt man mit 
Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatiosung, Wasser 
und trocknet fiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und LSsungsmittelabzug 
erhaltenen RQckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel 
mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 11,6 g (61,6 

35 mmol, 83,8%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8= 0,92 (3H), 1,12 (1H), 1,31 (3H), 1.32-1,69 (5H). 3.42 (2H). 
3,50 {2H), 3,93 (4H) ppm. 
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Beisplel 2c ' 
2-Methyl-2-((2S)-2.methy|.1-oxo-pent-5.yl).1 .3-dioxolan 

Die L6sung von 3.63 ml OxalylcHlorid in 200 ml liichlomiethan kuhit man unter 
einer Atmosphare aus troclcenem Argon auf -70»C. versetzt mit der LOsung von 
5 92 ml DImfethylsulfoxid in 20 ml DIchlormethan und tropft nach 10 Minuten die 
Usung von 5^ g (26.6 mmol) der nach Beispiel 2b dargestellten Vefblndung in 
2Q0 m Dichlomiethan zu. Nach 45 Minuten versetzt man mit 18.3 rr,! 
Tnethylamm und \m innerhalb einer Stunde auf OX en^amien. Man wSscht mit 
Wasser und gesattlgter NatriumchloridlOsung und trocknet Qber Natriumsulfat 
Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen RQckstand nimmt man 
in wenig Diethylether auf. flitriert^ Qber Celite und engt ein!. Isoliert werden 5 1 g- 
(max. 26.2 mmol) der Titelverbindung als blass gelbes Ol. das man ohne 
Reinigung weiter umsetzt. 

IH-NMR (CDCI3) einer gereinigten analytischen Probe: 5= 1 09 (3H) 1 30 
1.32-1.77 (6H). 2.34 (1H). 3.92 (4H). 9.61 (1H) ppm. ' ^ ^' 

Beispiel 2d 

(4S.4'R.5'S.6'S.10'RS)-4-[2.6-DimethyI-3-oxo.4-allyl-5-hydroxy-9-(2-methyM 3- 
dioxolan-2-yl)-nonan-2-yl]-2.2-dimethyl-1,3-dloxan (A) und 

(4S.4'S.5'R.6'S.10'RSH:[2.6-Dimethyl-3-oko-4-allyl-5-hydroxy.9.(2.methyl-1 3- 
dioxolan-2-yl)-nonan-2-yl]-2,2-dlmethyl-1 .3-dioxan (B) 

Die LSsung von 9.71 ml Dilsopropylamin in . 200 . ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran versetzt man bei -SO'C unter einer Atmosphere aus trockenem 
Argon mit 27.7 ml einer 2.6molaren LSsung von n-Buthyllithium.in n-Hexan 
riihrt 30 Minuten und kQhIt auf .70X.. Innerhalb von 20 Minuten tropft man die 
Losung von 15.96 g (66,4 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo.hept.6-en-2-yl)-2 2- 
dimethyl-1, 3-dioxan. das man in Analogie zu dem In WO 99/07692 WO 
99049154. WO 00/01333 beschriebenen Verfahren hergestellt hat. in 200 ml 
Tetrahydrofuran zu und laBt innerhalb Von 2 Stunden auf -30X en^^Srmen 
AnschlieBend kQhIt man emeut auf -70=C. versetzt mit der LOsung von 9 04 g 
wasserfreiem Zinkchlorid in 92 ml Tetrahydrofuran und tropft nach 15 Minuten 
die Lbsung von 5.1 g (max 26.2 mmol) der nach Beispiel 2c dargestellten 
Verbindung in 240 ml Tetrahydrofuran zu. Man rOhrt noch 2 Stunden bei -70X 
gieBt in eine 'gesattigte Ammoniumchloridlosung und extrahiert mehrfacli mit 
Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte wascht man mit Wasser und 
gesattlgter. Natriumchloridiesung. trocknet Qber Natriumsulfat und reinigt den 
nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen RQckstand durch 
Chromatographie an feinem Kieselgel' mit einem Laufmittelgemisch aus n- 
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Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 8.22 g (19.3 mmol. 73.5%) der 
Titelverbindung A. 0.706 g (1,65 mmol. 6.3%) der Titelverbindung B sowie 10 2 

g (4S)-4-(2.Methy|.3-oxo-hept-6.en.2.yl)-2.2-dlmethyl-1.3-dioxan jeweils als 
farblosesOl. . 

IH-NMR (CDCI3) von A: 6- 0.87 (3H). 0.96 (3H). 1.10 (1H). 1.23 (3H). 1.31 

(6H). 1.37 (3H). 1.22-1.40 (2H). 1 .43-1 .84 (6H). 2.23 (1H). 2.43 (1H). 2.94 (1H) 

3.34 (1H). 3.48 (1H). 3.81-4.01 (6H). 4.13 (1H). 4.97 (1H). 5.03 (1H). 5;71 (1H) 
ppm. X /. . V 

1H-NMR (CDCI3) von B:. 8= 0,88 (1H). 0.97 (3H). 1.07 (3H). 1,16 (3H) 1 31 
6H). 1,40 (3H). 1.08-1,75 (8H). 2.32 (1H). 2,42 (1H). 2.69 (1H). 3.31 (1H). 3;56 
(1H). 3.81-4.00 (6H). 4.08 (1H),4.98 (1H). 5.04 (1H). 5,72 (1H) ppm. 

Beispiel2e , 
(3S.6R,7S,8S)-4,4.8-trimethyl-5-oxo-trldecan-1 ,3,7-trioI 

Die LOsung von 6.78 g (15.9 mmol) der nach Beispiel 2d hergestellten 
Verbindung A in einem Gemisch. aus 200 ml Ethanol und 50 ml Wassem 
versetzt man mit 6,7 g p^Toluolsulfonsaure-IVIonohydrat und ruhrt 4 Stunden bei 
23-a Man. versetzt mit gesSttigter NatriumhydrogencarbohatlQsung. extrahiert 
mit Drchlormethan und troclcnet die vereinigten organischen Extrakte Qber 
Natruimsulfat. Den nach Filtration und Lfisungamlttelabzug erhaltenen 
Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter urn. Isoliert werdeh 5 8 g (max 
15,9 mmol) der Titelverbindung als farbloses Ol 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0,91 (3H). 1.06 (3H). 1.14 (1H). 1.21 (3H). 1.48 (1H) 1 57' 
1.74 (4H).. 2,13 (3H). 2,26 (1H), 2,39.2.56 (4H). 2.92 (1H). 3.28 (1H). 3.32 (IH) 
25 3.41 (IH). 3.72 (IH). 3.81-3.94 (2H). 4.04 (IH), 4.99 (IH). 5.05 (1 H .' 5.70 (1H) 

Beispiel 2f 

(3S,6RJS,8SH.4,8.Trimethy|.1,3J.trisKtert..butyldim 
on • 



IS- 



20 



30 on 



Die L6sung von 5.8 g (max. 15,9 mmol) der nach Beispiel 2e dargestellten 
Verbindung in 240 ml Dichlomiethan versetzt man bei -70''C unter einer 
ftTiosphare als trockenem Argon mit 22 ml 2.6-Lutidin, 21.7 ml 
Tnfluomiethansulfonsaure-tert.butyldimethylsilyIester und last innerhalb von 15 
35 Stunden 23»C enA^armen. Man gieSt auf gesattigte 

Natnumhydrogencarbonatiesung. extrahiert mit Dichlormethan. wascht die 
vereinigten organischen Extrakte mit 1N Salzsaure und gesattigter 
Natnumhydrogencarbonatlosung und trocknet Qber Natriumsulfat. Den nach 



. -21- 

Filtration und L6sungsmittelabzug erhalt6nen RQckstand reinigt man durch 
Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch aus n- 
Hexan und Ethylacetat.' Isoliert werden 4,77 g (6,96 mmol, 43,8%) der 
TItelverbindung sowie 4,37 g eines Isomerengemisches der Silylenolether der 

5 Titelverbindung, die durch Behandlurig mit Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran in di^ Titelverbindung' QberfQhrtwerelen kSnnen. 
iH-NMR (CDCI3): 8= 0,01-0.10 (.18H), 0.89 (27H). 0.95 (3H). 1,05 (3H), 1.09 
(1H). 1.20 (3H). 1.33-1.76 (6H). 2.14 (3H). -2.26 (1H). 2.35-2.50 (3H). 3.13 (1H). 
3,55 (1 H). 3.65 (1 H). 3.76 (1 H). 3.86 (1 H). 4.94 (1 H). 4.99 (1 H). 5.75 (1 H) ppm. 

10 . 

Beispiel2g 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S)-4.4,8,1 2-Tetramethyl-6-allyI-1 .3.7.1 5-tetrakis-(tert.- 
butyldimethy!silyloxy)-1 5-(2-methylbenzothiazo!-5-yI)-pentadec-1 2-en-5-Qn ' 
Die Losung von 7,2 g [(3S)-3-(2-methyIbenzothiazo|-5-yi)-3-(tert.- 

15 butyldimethylsliyloxy)-propyl]-triphenylpliosphonlum lodid. das man in Analogie 
2u dem in WO 99/07692, WO 99049154, WO , 00/01333 bescliriebenen 
Verfaliren hergestelit hat, in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man 
bel 0°C mit 10,2 ml einer 1 molaren Losung von Natriumhexamethyldisilazan In 
Tetrahydrofuran und anschlieBend mit der Losung von 4,73 g (6,90 mmol) der 

20 nach Beispiel 2f dargestellten Verbindung in 50 ml Tetrahydrofuran. Man mt 5 
Stunden bei 23''C reagieren. gieBt In eine gesSttlgte Ammonlumchlorldlosung 
und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinlgten orgahlschen Extrakte 
wascht man mit Wasser und gesSttigter Natrlumchloridldsung, trocknet Qber 
Natriumsulfat und reinigt den nach Filtratipn und Losungsmittelabzug erhaltenen 

25 RQckstand durch Chromatographie ah feinem Kieselgel mit einem 
Laufmittelgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert vverclen 6.18 g (6.25 
mmol, 90,6%) der Titelverbindung als farbloses Ol. ■ 
1H-NMR (CDCI3): 5= -0,13-0,08 (24H). 0,88 (36H). 0,89-1,67 (19H), 1,91 (2H), 
2,19-2,52 (4H). 2.83 (3H). 3,13 (1H), 3.49-3,71 (2H), 3,75 (1H), 3,85 (1H), 4.74 

30 (1H). 4,92 (1H). 4.98 (1H). 5.15 (1H). 5.75 (1H). 7.32 (1H). 7.73 (1H). 7.86 (1H) 
ppm. 
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In Analogie zu Beispiel 1 wurden folgende AB-Fragmente hergestellt: 
Beispiel 3: 




Summe C13H24O3 C24H3202Si CsyHssOsSi 
Mol: 228.32 380,62 610,94 




Summe: C18H34O5 
Mol: 330,46 



Beispiel 4: 
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TBDPSO 



X 

Summe: 
Mol: 



o^o o o^o o 



C24H3402S 

382,62 



TBDPSO' 



PaeHseOsSi 

596.92 . 



940H62O6Si 
667,02* 




OTHP 




Summe: 
Mol: 



C25H46O6 
442,64 



OTHP 



O O 



C25H44O6 

. 440.62 



10 



Beispiel 5: 



TBDP80 





Summe: C24H34O2SI C16H26O3 
IViol: 382.62 290,42 



TBDPSO 




TBDPSO 



. + 




C42H60O5Si 
659,00 



TBDPSO 



..OTHP 




Summe: 
IVIol: 



C47H6806Si C31H50O6 C31H48O6 

757.14 518,74 516,72 



15 



Beispiel 6: 




X 



O O 



TMS 



+ TBDPSO' 




TBDPSO 




Summe: C18H32O3SI .C24H3402Si 
Mol: 324,53 382,62 



p42H6605Si2 
' 707,15 



TBDPSO 




Summe: 
Mol: 



C47H7406Si2 
791.26 



^28^4806 
489.68 



C28H46O6 
478,66 



Beispiel 7: 



TBDPSO 




Summe: C12H22O3 C24H3202Si 
Mol: 214,30 . 380,60 



TBDPSO 




TBDPSO 




.OTHP 




Summe: C36H5405Si C4iH6206Si 
Mol: 594,91 679,03 



.OTHP 




OTHP 



C25H44O6 C25H42O6 
440,62 438.61 
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Die Methylketone der so hergestellten AB-Bausteine lassen sich dann mit den Wittig- 
Salzen der unterschledlichsten C-Bausteine kombinieren und in die besonders 
bevorzugten WIrkstoffe QbetfQhren: 

(4S.7R.8S,9S.13Z.16S(E)H.8-Dlhydroxy.5.5.7.9.13-pentamethy|.16-[1.methyl-2-(2^ 
methyl-thlazol-4-yl)-ylnyl]-oxacycIohexadec-13-ene-2,6-dion 

(4S7R.8S.9S.13Z.16S(E)H.8-Dihydroxy-16-[2-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-yl)-1- 

methyl-vinya-5,5.7,9,l3.pentamethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dlon 

(4S7R.8S.9S;i3ZJ6S(E))-16-[2.(2-Aminomethyl-thla2o!-4-yl).1-methyl-vinyQ^^ . 

dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-bxacyclohexadec-13-ene-2,6-dlon 

(1S.3S(E)7S;i0R.11SJ2S.16RK.11-Dlhydroxy.8.8.10.12.16-pentamethy|.3-[1. . • 

methyl-2-(2-methyl-thiazol-4-yi)-vinya-4.17-dioxa-blcyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-^ 

(1S.3S(E)7S.10RJ1SJ2S.16R).7J1-Dlhydroxy-3-[2-(2-hydroxymethyl-thiazo[^^^^ 

methyl-vinyl]-8.8J0.12J6-pente'methyl^.17-dtoxa-bicyclo[14.1.0]hepte^ 

(1S.3S(E)7S;i0R,11SJ2S.16R).3-[2.(2-Amlnom©thyl-thiazol-4-yl)^1^ 

7.11.d!hydroxy.8,8J0.12.16-pentamethyl-4.17-dioxa-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5.9. 
dioh ' . ' 

(4S7R.8S.9S.13ZJ6S(E)H,8-Dlhydroxy-7-ethyl-5.5.9.13-tetramethyl-16-[1-methyl 
(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyr|-oxacyclohexadec-13^erle-2.6-dion 

(4S,7R.8S,9S.13Z.16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-[2-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-yl)-1- 

methy|.vinyi]-7-ethyl-5.5.9J3-tetramethyl-pxacyclohexadec-=l3-ene-2.6-dion 

(4S,7R.8S.9S.13Z.16SCE))-16.[2-(2-Aminomethy|.thiazol-4-yi)-1-metlSyl-vinyl]-4.8- 

dlhydroxy-7-ethyl-5.5.9.13-tetramethyl-oxacydohexadec-13-ene-2.6-dion . 

(1S.3S(E)7S.10RJ1.S.12S.16R)-7.11-DlhydtX)xy-10-ethyi-8.8.12.16:tetramethyl-3-[1- 

methyl-2-(2-methyl-thiazol-4-yl).vinyQ.4.17-dioxa.bjcyclo[14.1.0]heptadecane-5,9.dion 

(1S,3S(E)JS,10RJ1S,12SJ6R).7.11-Dlhydroxy-3-[2-C2-hydroxymethyl-thiazol-4-yl)-1- 

methyl-vlnYl^10-ethyl-8,8J2.16-tetramethy|.4J7-dloxa-bicydo[14.^ 

dion . ' 

(1S.3S(E) JSJORJ 1S.12SJ6R)-3-[2-(2-Aminomethyl-thiazo|.4-yl)-1-methyl-vinyq: 

7.11-dihydroxy-10.ethyl-8.8J2J6-tetrarTiethyl-4J7-di6xa-bicyclo[14J.0]hepte^^ 
5,9-dlon ' . 

(4S.7R.8S.9S.13Z.16S(Z)H.8-Djhydroxy-5.5.7.9,13-pentamethy|.16-[1.fluor-2-(2- 
methyl-thlazol-4-yl)-vinyl]-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dlon 

(4S.7R.8S.9S.13Z.16S(Z)H,8.Dlhydroxy-16-[2-(2-hydroxymethyl-thiazol^y|).1-fmor- 
vinyl]-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 
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(4S.7R,8S.9S, 1 3Z. 1 6S(Z))-1 6-[2-(2-Aminomethyl-thiazol-4-yl)-1 -fluor-vinyl]-4,8- 
, dlhydroxy-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 
(TS.3S(Z)7S.10R.11S,12S,16R)-7J1-Dihydroxy-8,8J0J2,16-pentamethyl-3-[1-fluor-2- 
(2-methyl-thiazol-4-yJ)-vinyl]-4, 1 7-dioxa-blcyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-dion . 
5 (1 S.3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S. 1 2S. 1 6R)-7.1 1 -Dlhydroxy-3-[2-(2-hydro)(ymethyl-thiazoi-4-yl)-1 - 
flubr-vlnyl]-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxa-blcyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-dion 
(1 S,3S(Z),7S,10R.1 1 S,12S,1 6R)-3-[2-(2-Aminomethyl-thiazol-4-yI)-1 -fluor-vlnyl]-7,1 1- 
dihydroxy-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxa-bicyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-dion 
(4S/7R,8S.9S,13ZJ6S(Z)H.8-Dihydroxy-5,5J,9J3-pentamethyl-16-[1-chlor-2-(2- 
10 methyl-thia2ol-4-yl)-vlnyl]-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion 

(4jSJR,8S.9S,13Z,i6S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-[2-(2-hydroxymethyl-thlazol-4-yl^ 
vinyl]-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 
(4S,7R.8S,9SJ3Z,16S(Z))-16-I2-(2-Aminomethyl-thiazol-4-yl)-1-chl9r-\rinyO^^ 
dlhydroxy-5,5,7,9, 1 3-pentemethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 
15 (1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12S,16R>7.1 1-Dihydroxy-8.8,10,12,16-pentamethyl-3-[1-chlor- 
2-(2-methyl-thia20l-4-yl)-vihylH.17<lioxa-bicyclo[14.1 .0]heptadecane-5,9-dioh . 
(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2S, 1 6R)-7,1 1 -Dlhydroxy-3-[2-(2-hydroxymethyl-thiazol^yl)-1 - 
chlor-vinya-8,8.10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxa-b|cydo[14.1.0]heptadecane-5,9<lion 
(1S,3S(Z)JS,10R,11S,12S,16R)-3-[2-(2-Aminomethyl-thiazol-4-yl)-1-chlor^^ 
20 dihydroxy-8,8,1 0, 1 2,1 6-pentamethyl-4,1 7-dioxa-bicyclo[14.1 .0]heptadecane-5,9-dlon 
(4S,7R,8S,9S,1 3Z,1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-7rethyl-5,5,9.1 3-tetramethyl-1 6-[1 -fluor-2-(2- 
methyl-thlazol-4-yl)-vlnyl]-<)xa<yclohexadec-13-ene-2,6-dion 
(4S,7R,85,9S,13Z,16S(Z)H.8-Dihydroxy-16-[2-(2-hydroxymethyl4hiazol-4-yl)-1-^ 
vinyl]-7-ethyl-5,5,9,13-tetramethyl-oxaq^clohexadecr13-ene-2,6-dion 
25 (4S,7R,8S.9S,1 3Z,16S(Z))-1 6-[2-(2-Aminomethyl-thia2ol-4-yl)-1 -fluor-vinyli-4,8- 
dihydroxy-7-ethyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 
(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,12S,16R)-7.1 1 -Dihydroxy-10-ethyl-8.8,12,1 6-tetramethyl-3-[1- 
fluor-2-(2-methyl-thlazol-4-yl)-vinyl]-4, 1 7-dioxa-bi<^clo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-dlon 
(1 S,3S(Z),7S, 1 0R,1 1 S,1 2S, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-[2-(2-hydroxymethyl-thlazol-4-yl)-1 - 
30 fluor-vinyl]-1 0-ethyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxa-blcyclo[14.1 ,01heptadecane-5,9- 
dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-3-[2-(2-Amlnomethyl-thiazol-4-yl)-1-fluo™ 
dihydroxy-1 0-ethyl-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxa-bicyclo[i 4. 1 .0]heptadecane-5,9- 
dion 

35 (4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(Z))-4.8"Dihydroxy-7-ethyl-5,5.9,1 3-tetramethyl-1 6-[1 -chlor-2-(2- 
methyl-thiazoM-yI)-vinyll-oxacyclohexadeo1 3-ene-2,6-dion 
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(4S7R.8S,9SJ3Z,16S(Z))-43-Dihydroxy-16-[2-(2-hydro)(yme%l-thiaSol-4-yl)-1-chlor- 
vinyl]-7-ethyl-5,5,9,13-tetramethyl-oxacyclphexadec-13-ene-2,6-dion 
(4S,7R;8S,9S.13Z,16S(Z))-16-[2-(2-Amlnomethyl-thiazol-4-yl)-1-chlor-vinyI3-4.8- 
dihydroxy-7-ethyl-5,5,9,1 3-tetramethyl-oxa<yclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 
(1 S,3S(Z),7S.1 OR, 1 1 S, 1 2S.1 6R)-7.1.1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-8.8, 1 2. 1 6-tetramethyl-3-[1 - 
chlor-2-(2-me%l-thiazol-4-yl)-vinyl]-4,17-dioxa-'blcyclo[14.1.0lheptadecane-5,97dlon 
(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S.1 2S.1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-[2-(2-hydroxymethyl-thiazoM-yl)-1- 
chlor-virvyll-1 0-ethyl-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyK 1 7Kltoxa-blcyclo[14.1 .0]heptadecane-5.9-^ 
. dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S, 1 2S,1 6R)-3-[2-(2-Amlnomethyl-thiazol-4-yl)-1 -chlor-vinyl]-7,1 1 - 
dihydroxy-10-ethyl-8,8J2,16-tetramethyI-4,17-dloxd-bl<yclo[14.1.b]heptadecane-5,^^ 
dion ' • 

(4S.7R,8S,9S.13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentam©thyl-16-[1-methyl-2-(2- 
pyiidyl)-vinyr|-oxa(qrcloliexadeo-13-ene-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S,1 0R,1 1 S. 1 2S,1 6R)-7, 1 1 -Dlhydroxy-8,8.'1 0.1 2. 1 6-pentamethyl-3-[1 - 
metiiyi-2-(2-pyrldyl)-vlnyl]-4.17-dioxa-bicyc!o[14.1.0liieptadecane-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S, 1 3Z.1 6S(E))-4.8-Dlhydroxy-7-ethyl-5,5.9,1 3-tetramethyl-1 6-[1 -methyl-2- 
(i2-pyridyl)-vlnyI]-6xacyclohexadec^13-ene-2,6-dion 

(1S,3S(E)7S,10Fl.11S,12S.16R)-7.11-Dlhydroxy-10-ethyl-8.8.12,16-tetramethyl-3-[1- 
methyl-2-(2-pyridyl)-vinyll-4.17-dioxa-bicyclo[14.1.0]lieptadecane-5.9-dion 
(4S,7R,8S,9S,1 3Z.1 6S(Z))-4.8-Dlhydroxy-5.5,7.9,1 3-pentamethyl-1 6-[1 -fluor-2-(2- 
pyridyI)-vinyl]-oxacycloliexadec-13-ene-2,6-diori 

(1S,3S(Z),7S,ldRJ1S,12S,16R)-7.1l7Dlhydroxy-8.8,i0,12J6-pentamethyl-H^ 
(2-pyridyl)-vinyl]-4,17-dioxa-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-dion 
(4S,7R.8S,9S,13Z,16S(Z)H.8-Dlhydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16r[1-chior-2!-(2- • 
pyridyl)-vinyQ-oxacycloliexadec-13-ene-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S.10R,11S,12S,16R)-7,11-DIIiydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-[1-clilor- 
2-(2-pyridyl)-vinylH.17-dioxa-bicyclo[14.1.0llieptadecane-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z)H.8-Dlhydroxy-7-ethyI-5,5.9,13rtetrametliyl-16-[1-fluor-2-(2- 
pyridyl)-vinyl]-oxacycioliexadec7l3-ene-2,6-dion 

(1S.3S(Z),7S,10R,11S.12S.16R)-7.11-Dliiydroxy-10-ethyi-8.8.12,16-tetrametliyl-3-[1- 
f!uor-2-(2-pyridyl)-vinyl]-4,17-dioxa-blcyclo[14.1.0]hgptadecane-5,9-dion 
. (4S,7R,8S,9S,13ZJ6S(Z))-4.8-Dlhydroxy-7-ethyl-5,5,9,13-tetramethyl-16-[1-chlor-2-(2- 
pyridyi)-vinyl]-oxacyc!ohexadec-1 3-ene-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S.1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Diliydroxy-1 0-ethyl-8.8.1 2,16-tetrametliyl-3-[1 - 
ciilor-2-(2-pyridyl)-vinyi]-4,17-dioxa-bicyclo[14.1.0]lieptadecgne-5,9-dion 
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(4SJR3S,9S.13Z.16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7.9,13-pentamethyl-16-[1-methyl-2-(2r . 

methyl-oxazol-4-yl)-vinyl]-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dlon 

(4S.7R,8S,9S,1 32, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-1 6-[2-(2-hydroxymethyl-oxa2ol-4-yl)-1 - 

methyl-vlnyl]-5,5,7,9,13-pentamethyl-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion 

(4S JR,8S.9S,1 3Z J 6S(E))-1 6-[2-(2-Amlnomethyl-oxazol-4-yl)-1 -methyl-vinyll-4,8- 

dihydroxy-5,5,7,9,1 3-pentametliyl-oxacyc!ohexadec-1 3-ene-2,6-dlon 

(1 S,3S(E),7S,1 OR, 11 S,1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-8,8.1 0,1 2, 1 6-pentamethyl-3-[1 - 

methyl-2-(2-methyl-oxazol-4-yl)-vinyl]-4,17-dioxa-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-dlon 

(1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S,1 2S, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-[2-(2-hydroxymethyl-oxazbl-4-yl)-1 - 

methyl-vinyl]-8,8,l6,12,16-pentamethyl-4,17-dioxa-bicyclo[14.1,0]heptadecane-5,9-dion 

(1 S,3S(E),7S.1 0R.1 1 S.I 2S,1 6R)-3-[2-(2-Amlnomethyl-oxazol-4-yl)-1 -ni6thyl-vinyllr7,1 1 - 

dihydroxy-8,8, 1 0,1 2,1 6-pehtamethyl-4, 17-dioxa-bicyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13Z,16S(E)H.8-Dihydroxy-7-ethyl-5,5,9,13-tetramethyl-16-[1-methyl-2-- 

(2-methyl-oxazol-4-yl)-vinyri-oxa<yclohexadec-13-ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S.9S.13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-'[2-(2-hydroxymethyI-oxazol-4-yl)Hl- 

methyl-vinyll-7^thyl-5,5,9,13-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z,1 6S(E))-1 6-[2-.(2-Aminomethyl-oxazol-4-yl)-1 -methyl-vinyll-4,8- 

dihydroxy-7-ethyl-5,5,9, 1 3rtetramethyl-oxacydohexadeo-1 3-ene-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S,10R,1 1 S,12S,1 6R)-7,1 1-Dlhydroxyr1 0-ethyl-8,8,1 2.16-tetramethyl-3-[1- 

memyl-2-(2-methyl-oxazol-4-yl)-vlnyli-4,1 7-dioxa-bicyclo[1 4.1 .0]heptadecane-5,9-dion 

(1S.3S(E),7S,10R,1 1 S,12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-[2-(2-hydroxymethyl-oxazol-4-yl)-1- 

methyl-vinyO-10-ethyl-8.8,12,16-tetramethyl-4.17-dio)«i-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9- 

dion 

(1S,3S(E)JS.10R,11S,12S,16R)-3^I2-(2-Aminomethyl-oxazol-4-yl)-1-methyl-vinyll-7,11- 
dihydroxy-1 0-ethyI-8.8. 1 2,1 6-tetramettiyl-4, 1 7-dioxa-blcyclo[14. 1 .Olheptadecane-5.9- 
dlon 

(4S,7R,8S,9S.13Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-5,5,7!9.13-pentamethyl-16-[1-fluor-2-(2- 
methyl-oxazol-4-yl)-vinyl]-oxa(^clohexadec-13rene-2,6-dion ' 
. (4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-[2-(2-hydroxymethyl-oxazol-4-yl)-1-fluor- 
vinyll-5,5,7,9, 1 3Tpentamethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dlon 
(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(Z))-16-I2-(2-Amlilomethyl-oxazol-4-yO-1-fluor-vlnyO-4,8- 
dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-oxa(^clohexadec-13-ene-2,6-dion 
(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S,1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-8,8, 10,1 2,1 6-pentamethyl-3-[1 -fIuor-2- 
(2-methyl-oxazol-4-yl)-vinyl]-4,17-dioxa-bicyclo[14.1 .0]heptadecane-5,9-dion 
(1S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-[2-(2-hydroxymethyl-oxazol-4-yl)-1- 
f!uor-vinyO-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxa-bicydo[14.1.0]heptadecane-5,9-dion 
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(1 S,3S(Z) JS J OR, 1 1 S,1 2S,1 6R)-3-[2-(2-Aminomethyl-oxazoM^^^ 

dihydroxy-8,8, 10,12,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxa-bicyclo[1 4. 1 .01heptadecane-5,9-dion . 

(4S,7R.8S.9S,13Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-5.5,7,9,13-pentamethyl-16-[1-^^^ 

methyI-oxazol-4-yl)-vinyl]-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dlon 

5 (4S.7R,8S,9S,13Z,16S(Z)H^8-Dihydroxy-16-I2-(2-hydroxymet^^^ 
vinyl]-5.5,7,9 , 1 3-pentamethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2.6-dion 
(4S,7R,8S,9S.1 3Z. 1 6S(Z))-1 6-[2-(2-Aminomethyl-oxazol-4-yl)-1 -chlor-vinyll-4,8r 
dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyI-oxacyclohexadec-13-^ne-2,6-dion 
. (1S,3S(Z),7S.10R,11S.12S,16R)-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12,16-penta^^ 

10 . 2-(2-methyl-oxa2ol-4-yl)Vinyll"4,17-dioxa-bicyclo[14.1 .0]heptadecane^^ 
. (1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S.I 2S J 6R)-7.1 1 -Dihydroxy-3-[2-(2-h^^ 

chlor-vinyl]-8,8, 1 6.12.1 6-pentamethyl-4.1 7-dioxa-bicyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-dion 
. (1S.3S(Z),7S,10R.1 1S,1.?S.16R)-3-[2-(2-Aminomethyl-oxazoM^^^ 
dihydrdxy-8,8, 1 0.1 2,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxa-bicyclo[1 4. 1 /0]h 
15 (4S,7R,8S,9S.13Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-5,5,9,13-tetram6^^^ 
methyl-oxazol-4-yl)-vinyl]-oxacyGlohexadec-1 3-ene-2,6-dlon 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z,1 6S(Z)H,8-bihydroxy-1 6-[2-(2-hydroxymethyl-oxazol-4-yl)-1 -fluor- 
vinyll-7-ethyi-5;5,9,134etramfethylK)xacyclohexadec-^ 

(4S,7R.8S.9S.1 3Z,1 6S(Z))-1 6-[2-(2-AminomethyI-oxazol-4-yl)-1 -fluor-vinyll^.8- 
20 dihydroxy-7-ethyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 
(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7.11-Dihydroxy-10-ethyl-8.8,12,16-^^ 
fluor-2-(2-methyl-oxazol-4-yI)-vinyl]-4, 1 7-dioxa-blcydoil 4.1 .0]heptadecane-5,9-dion 
(1 S,3S(Z).7S.1 0R,1 1 S,1 2S.1 6R)-7.1 1 -Dihydroxy-3-[2-(2-hydroxymethyl-oxazol-4-yl)-^ 
fluor-vinyl]-1 6-«thyl-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4,:1 7-dioxa-^^ 
25 dion 

(1 S,3S(Z),7S. 1 0R.1 1 S. t2S. 1 6R)-3-[2-(2-Aminomethyl-oxazoW-yl)-1 -f luor-vinyl]-7. 1 1 - 
dihydroxy-1 0-ethyl-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxa-bicyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9- 
dion 

(4S.7R,8S,9S,1 3Z,1 6S(Z))-4,8-bihydroxy-7-ethyl-5.5.9,1 3-tetramethyl-16-[1 -chlor-2-(2- 
30 methyl-oxazol-4-yl)-vinyl]-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z,1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-[2-(2-.hydroxymethyl-o)Gazol-4-yl)-1 -chlor- 

vlnyl]-7-ethyl-5,5,9,1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 
. (4S,7R,8S,9S, 1 3Z. 1 6S(Z))-1 6-I2-(2-Aminomethyl-oxazol-4-yl)-1 -chlor-vinylH,8- 

dihydr6xy-7-ethyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 
35 (1S,3S(Z),7S,iOR,1 1S.12S.16R)-7,11-Dihydroxy-10-ethylr8,8,12,16-te^^ 

chlor-2-(2-methyl-oxazol-4-yI)-vlnylH, 1 7HJioxa-blcyclo[1 4. ^ 



(1 S,3S(Z)7S.1 OR, 1 1 S, 1 2S. 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-[2-(2-hydroxymethyl-oxazol-4-yl)-1 - 
chlor-vinyl]-1 0-ethyl-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 7-cIioxa-bicyclo[1 4.1 .0]heptadecane-5,9- 
dion 

(1 S.3S(Z).7S.1 0R,1 1 S, 1 2S, 1 6R)-3-[2-(2-Aminomethyl-oxa2ol-4-yI)-1 -chlor-vinyl]-7.1 1 - 
5 dihydroxy-1 0-ethyl-8,8.1 2,1 6-tetramethyl-4.1 7-dioxa-bicyclo[14. 1 .0]heptadeeane-5i9- 
dion 

(4S.7R.8S.9S.13Z.16S(E)H,8"Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16-[^^^^ 
thiazoI-4-yl)-vinyl]-oxacyclohexadec-1 3-erie-2.6-dion 

(4S.7R,8S,9S, 1 3Z,1 6S(E)H,8-Dihydroxy-1 6-[2-(2-hydroxymethyl-thiazol-^yl)-vinyl]- 
10 5,5,7,9,1 3-pentannethyl-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion 

(4S.7R,8S,9S. 1 3Z. 1 6S(E))-1 6"[2-(2-AminomethyMhia20l-4-ylKmylH,8-dihydroxy- 
5,5,7,9,T3-pentamethyl-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion 
(1 S,3S(E).7S,1 0R.1 1 S,1 2S J 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-8.8.1 0 J 2 J 6-pentamethyl^^^^ 
methyl-thia2ol-4-yl)-vinyl]-4,1 7-dioxa-bicyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-djon 
15 (1S,3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16R)-7,1 1-D;ihydroxy-3-[2-(2-hydroxymethyl-thia2ol-4-y^ 
vinyl]-8,8. 1 0, 1 2,1 6-pentamethyl-4, 1 7Tdioxa-bicyclo[1 4. 1 .01heptadecane-5.9-dion 
(1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S,1 2S,1 6R)-3-[2-(2-Aminomethyl-thla2ol-4-yl)-vinyll-7,1 1 - 
• dihydroxy-8,8.1 0,1 2,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxa-bicyclo[14.1 .0]heptadecane-5,9-dion 
(4S.7R,8S,9S.1 3Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7rethyl-5.5,9,1 3-tetramethyl-1 6-^^^ 
20 thia26l-4-yl)-vinyl]-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,1.3Z.1 6S(E))-4.8.Dihydroxy-1 6-[2-(2-hydro)Q(methyl-thia2ol-4-yl)-vinyl]-^^ 
ethyl-5,5,9,1 3-tetramethyl-oxacycIohexadec-1 3-ene-2,6-dion 
(4S.7R,8S,9S,1 3Z. 1 6S(E))-1 6-[2-(2-Aminomethyl4hia2ol-4-yl)-vinyO-4,8-dihydro^^^ 
ethyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dlon 
25 (1S.3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-10-ethyl-8,8.12,16-tetramem^^^ 
(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyll-4,1 7-dioxa-bicyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-dion 
(1 S,3S(E),7is,1 0R.1 1 S.12S,1 6R)-7,1 1-pihydroxy-3-[2-(2-hydroxymethyl-thia^^^ 
vlnyl]-1 0-ethyl-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxa-blcyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5;9<lion 
(1 S,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,12S,16R)-3-[2-(2-AminomethYl-thla2ol-4-yl)^^^ 
30 ' dihydroxy-1 0-ethyl-8,8, 1 2. 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxa-blcyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S.9S,1 3Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-1 6-[2-(2-pyridyl)- 
vinyl]-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dlon 

(1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S,1 2S,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-8,8,1 0,1 2.1 6-pentamethyI-3-[2-(2- 
35 pyridyl)-vinyl]-4,17-dloxa-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9S,1 3Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-5,5,9,1 3-tetramethyl-16-[2-(2-pyridylj- 
vinyl]-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S, 1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-1 0-ethyl-8,8,1 2.1 6-tetramethyl-3-[2- 
(2-pyridyl)-vinyl]-4,1 7-dioxa-blcyclo[14.1 .0]heptadecane-5,9-dlon 
(4S.7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-5,5.7.9,1 3-pentamethyl-1 6-(2-methyl- 
.benzothia2:ol-5-yl)-oxacyclohexadec-13-ene-2,6rdion 

(4S.7R,8S,9S,13Z,16S)-4,8-Dihydroxy-16-(2-hydroxymethyl-benzothiazol-5-yl)- 
5,5,7,9,1 3-pentamethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dlon 
(4S,7R,8S,9S.13Z,16S)-16-(2-Amlnomethyl-ben20thiazol-5-yl)-4.8-dihydroxy- 
5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2;6-dfoa 

(1 S,3S.7S,10R,1 1 S,1 2S.1 eR)-7,1 1 -Dlhydroxy-8,8,1 0,12.1 6-pentamethyl-3-(2-methyl- 

benzothiazol-5-yl)-4.17-dioxa-biGyclo[14.1 .0]heptadecane-5,9-dion 

(1S.3S,7S,10R,11S.12S,16R)-7,11-Dlhydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzothiazol-5-y1)- 

8,8, 1 0. 1 2. 1 6-pentamethyl-4. 1 7-dioxa-bi<^clo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-di6n 

(1 S,3S,7S,1 0R.1 1 S,1 2S,16R)-3^(2-Aminomethyl-benzothlazol-5-yl)-7,1 1 -dihydroxy- 

8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxa-bicyclo[14.1,.0lheptadecane-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16SH.8-Dihydroxy-7-ethyl-5,5,9,13-tetramethyl-16-(2-methyl- 

benzothiazoI-5-yl)-oxacydohexadec-13-ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z.16S)-4.8-Dihydroxy-16-(2-hydroxymethyl-benzothiazoI-5-yl)-7-ethyl- 
5,5,9,1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion 

(4S,7R,BS,9S,13Z.16S>16-(2-Aminomethyl-benzothia2ol-5-ylH.8-dlhydroxy-?-ethyl- 
5,5.9, 1 3-tetramethyl-oxa(yclohexadec-1 3-ene^2,6-dion 

(1S,3S,7S,10R.11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-8,8,12,16-tetramethyl-3-(2- 

methyl-benzothiazol-5-yl)-4,l7-dioxa-bicyclo[14.1 .0]heptadecane-5,9-dlon 

(1 S,3S.7S,10R,1 1S,12S,i6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzothlazol-5-yI)-. 

1 0-ethyl-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxa-bicyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-ciion 

(1 S,3S,7S,1 0R,1 1 S,1 2S,16R)-3-(2-Amlnomethyl-benzothlazol-5-yl)-7.1 1 -dlhydroxy-1 0 

ethyl-8;8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxa-bicycloI14.1.0]heptadecane-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z,1 6S)-4.8-Dihydroxy-7-propyl-5,5,9,1 3-tetramethyl-1 6-(2-methyl- 

benzothlazol-5-yl)-oxacyclohexadeo-13-ene-2.6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6SH.8-Dlhydroxy-1 6-(2-hydroxymethyl-benzothiazol-5-yl)-7- 
propyI-5,5,9,1 3-tetramethyl-oxa(yclohexadeo-1 3-ene-2,6-dion 
(4S,7R,8S,9S,13Z,16S)-16-(2-Aminomethyl-benzothIazol-5-yl)-4,8-dihydroxy-7-propyl 
5,5,9, 1 3-tetramethyl-oxacyclohexadeo-1 3-ene-2,6-dlon 

(1 S,3S,7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6R)-7,1 1 -Dlhydroxy-1 0-propyl-8.8,1 2,1 6-tetramethyl-3-(2- 
methyl-benzothiazol-5-yl)-4.17-dioxarblcyclo(14.1.0lheptadecane-5,9-dlon 



(1 S,3S,7S, 1 0R,1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzothiazol-5-yl)- 

1 0-propyl-8,8, 1 2.1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxa-bicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dion 

(1 S.3S.7S.1 0R.1 1 S, 1 2S, 1 6R)-3-(2-Aminomethyl-benzothia2ol-5-yl)-7, 1 1 -dihydroxy-1 0- 

propyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxa-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3Z, 1 6S)-4.8-Dihydroxy-7-butyl-5,5.9, 1 3-tetramethyl-1 6-(2-methyt- 

benaDthia2ol-5-yl)-oxacyclol;\exadec-13-ene-2,6-dion 

(4S.7R,8S,9S,i3Z,16S)-4,8-Dihydroxy-16-(2-hydroxymethyl-benzothiazo(-5-yl)-7-butyl- 
5,5,9,1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 

(4S,7R.8S,9S,t3Z,16S)-16-(2-Amlnomethyl-ben20thiazol-5-yl)-4.8-dihydroxy-7-butyl- 
5,5,9,1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 

(1 S,3S,7S,10R,1 1 S,1 2S,16R)-7,.1 1-Dihydroxy-1 0-butyl-8.8,12,16-tetramethyl-3-(2- 
methyl-benzothiazol-5-yl)-4, 1 7-dioxa-bicyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-dion 
(1S,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzothiazol-5-yl)- 
10-butyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dio)a-bicyclo[14.1.0]Heptadecane-5,9-dion 
(1S,3S.75.10R,11S,12S,16R)-3-(2-Aminomethyl-benzothiazol-5-yl)-7,11-dihydroxy-10- 
butyl-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxa-bicyclo[1 4. 1 .0]heptadecans-5,9-dion 
(4S.7R.8S,9S,1 3Z.16S)-4.8-Dihydroxy-7-allyl-5,5.9.1 3-tGtramethyl-1 6-(2-methyl- 
benzothiaa5l-5-yl)-oxacyclohexaclec-13-ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S.13Z,16S)-4,8-Dihydroxy-16-(2-hydroxymethyl-benzothlazol-5-yl)-7-allyl- 
5,5,9, 1 3-tetramethyI-oxacyclohejradec-1 3-ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S)-1 6-(2-Amjnomethyl-benzothlazol-5-yl)-4.8-dihydroxy-7-alIyl- 
5,5,9,1 3-tetramethyl-oxac!yclohe)ffiideo-1 3-ene-2,6-dion 

(1S,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-10-allyl-8.8,12,16-tetramethyl-3-(2- 

methyl-benzothiazol-5-ylH,17-dioxa-bicyclo[14.1 .0]heptadecane-5,9-dion 

(1 S,3S,7S,10R,1 1S,12S.16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-ben20thiazol-5-yl)- 

10-ally(-8,8,12,16-tetramethyl-4.17-dioxa-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-dion,- 

(1S,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-3-(2-Aminomethyl-ben2othiazol-5-yl)-7,11-dihydroxy-10- 

allyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxa-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5.9-di6n 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S)-4,8-Dihydroxy-7-prop-2-inyl-5,5,9,13-tetramethyl-16-(2-methyl- 

benzothlazol-5-'yl)-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z.16S)-4,8-Dihydroxy-16-(2-hydroxymethyl-benzothlazoI-5-yl)-7-prop- 
2-inyl-5,5,9.1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S)-16-(2-Aminomethyl-ben2othiazol-5-yl)-4,8-dlhydroxy-7-prop-2- 
lnyl-5,5,9, 1 S-tetramethyl-oxacydohexadec-l 3-ene-2,6-dion 

(1 S.3S,7S,10R,1 1S,12S,i6R)-7,1 1-Dihydroxy-10-prop-2-inyl-8,8,12,16-tetramethyl-3- 
(2-methyl-benzothlazol-5-ylH, 1 7-dioxa-blcyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-dion 
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(1 S,3Si7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6R)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(2-hyclroxymethyl-benzothia2ol-5-yl)- 
1 0-prop-2-inyl-8.8, 12,1 6-tetramethyl-4. 1 7-dioxa-bicyclo[1 4.1 .0]heptadeGane-5,9-dion 
(1S,3S,7S,10R.1iS.12S,16R)-3-(2-Aminomethyl-benzothiazol-5-yl)-7,11-dihydroxyi10- 
prop-2-inyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxa-bicyclo[14.1 .0]heptadecane-5.9-dion 
5 (4S,7R.8S.9S, 1 3Z. 1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-but-3-enyl-5.5.9.1 3-tetramethyl-i 6-(2-methyl- 
ben2othia2ol-5-yl)-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion 

(4S.7R.8S,9S,1 3Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 6-(2-hydroxymethyl-benzothiazol-5-yl)-7-but-3- 
enyl-5,5,9,13-tetramethyl-oxacyclohexadec-13-ene'2,6-dion 

(4S,7R.8S,9S. 1 3Z, 1 6S)-1 6-(2-Aminomethyl-benzothiazol-5-yl)-4,8-dihydroxy-7-but-3- 

10 enyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 

(1S.3S.7S,10R.11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-10-but-3-enyl-8,8.12,16-tetramethyl-3l(2- 
methyl-benzothiazoI-5-yl)-4,17-dioxa-bicyclo[14.1 .0]heptadecane-5,9-dion 
(1S,3S,7S,i0R,1 1S,12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzothiazol-5-yl)- 
. 1 0-but-3-enyl-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxa-bicyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-dion 

15 (iS,3S.7S,10R,11S,12S,16R)-3-(2-Aminomethyl-benzothlazol-5-yl)-7,11-dihydroxy-10- 
but-3-enyl-8.8, 1 2,1 6-tetramethyI-4,1 7-dioxa-bicyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-dlon 
(4S,7R,8S,9S, 1 3Z,1 6S)-4.8-Dihydroxy-7-but-3-inyl-5,5,9,1 3-tetramethyl-1 6-(2-methyl- 
benzothlazol-5-yl)-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z,16S)-4,8-Dihydfoxy-1 6-(2-hydroxymethyl-benzothlazol-5-yl)-7rbut-3- 
20 inyi-5,5,9.13-tetramethyl-oxacycibhexadec-13-ene-2,6-dion . 

(4SJR,8S,9S,13Z,16S)-16-(2-Amlnomethyl-benzothiazol-5-yl)-4,8-dihydroxy-7-but^^^ 
inyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-oxacydohexadec-1 3-ene-2,6-d.ion 

(1S,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydr6xy-10-but-3-inyi-8,8,12,16-tetramethyl-3-(2- 
methyl-benzothiazol-5-yl)-4,17-dioxa-bicyclo[14.1 .01heptadecane-5,9-ciion 

25 (1S,3S.7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dlhydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzothlazol-6-yl)- 
1 0-but-3-lnyl-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dloxa-bicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dion 
(1 S,3S,7S,1 OR, 1 1 S. 1 2i5.1 6R)-3-(2-Amlnomethyl-benzothiazol-5-yl)-7, 1 1 -dihydroxy-1 0- 
but-3-inyl-8,8,12.,16-tetramethyl-4,17-dloxa-bicyclo[14.1,0]heptadecane-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,1 3Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy-5,5,7;9.1 3-p.entamethyl-1 6-(2-methyl- 

30 benzoxazol-5-yl)-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 6-(2-hydro)^methyl-*)enzoxa2ol-5-yl)- 
. 5,5.7,9,1 3-pentamethyl-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion 

(4SJR,8S,9S,13Z,16S)-16-(2-Aminomethyl-benzoxazol-5-yl)-4.8-dlhydro)qr-5,5,7,9,13- 
pentamethyt-oxacyclohexadeG-13-ene-2,6-dion 

35 (1 S,3S,7S,10R,1 1 S,1 2S,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-8,8, 1 0.1 2,1 6-pentamethyl-3-(2-methyl- 
• benzoxazol-5-yl)-4,17-dioxa-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-dion 



(1S.3S7SJ0R.11S.12S,16RKJ1-Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-ben2oxa2oI-5-yl)- 

8,8. 1 0 J 2; 1 6-pentamethyM J 7-dioxa-bicyclb[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-dion 

(1 S,3S.7S. 1 0R.1 1 S; 1 2S.1 6R)-3-(2-Amlnomethyl-ben20xazol-5-yl)-7. 1 1 -dihydroxy- 

8;8.10,12,16-pentamethyl-4.17-dioxa-blcyclo[14.1.0]heptadecane-5.9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 32. 1 6S)-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-5,5,9.1 3-tetramethyi-1 6-(2-:methyl- 

ben2oxa2ol-5-yl)-oxacyclohexadec-13-ene-2.6-dlon 

•(4S.7R.8S.9S.13Z,ieS)-4,8-Dlhydroxy-16-(2-hydroxymethyl-ben2oxa2ol-5-yl)-7-e^^ 
5,5,9. 1 3-tetramethyl-oxacyclohexadeo-1 3-ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S)-1 6-(2-Amlnomethyl-ben2oxa20l-5-yl)-4,8-dihyd roxy-7-ethyl- 
5,5,9, 1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dlon 

(1S.3S,7S,10R,11S,12S.16R)-7,11.Dihydroxy-10-ethyl-8,8,12,l6-tetramethyl-i3-(2- 

methyl-ben2oxa2ol-5-yl)-4,17-dioxa-blcyclo[14.1.0]heptadecane-5.9-dion 

(1 S,3S,7S,10R,1 1 S.12S.1 6R)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-ben2oxa2ol-5-yl)'1 0- 

e%l-8,8.12.16-tetramethylr4.17<lloxa-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5.9-dion 

(1 S,3S,7S,10R.1 1 S.1 2S,1 6R)-3-(2-Amlnomethyl-benzoxa2ol-5-yl)-7.1 1 -dlhydroxy-10- 

ethyl-8.8.1 2, 1 6-tetramethyl-4.1 7-dloxa-bicycloI14. 1 .0]heptadecane-5.9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13Z.16SH,8-Dihydroxy-7-propyll5.5.9,13-tetramethyl-16-(2-methyl- 
ben2oxa2pl-5-yl)-oxacyclohexadec-1 3-ente-2.6-dlon . 

(4S,7R,8S,9S. 1 3Z.1 6S)-4.8-Dihydroxy-1 6-(2-hydroxymethyI-ben20xa2ol-5-yl)r7-propyl- 
5,5,9,1 3^tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ehe-2,6-dlon 

(4S.7R,8S.9S.13Z.16S)-16-(2-Amlnomethyl-ben20xa2ol-5-yl)-4.8-dihydroxy-7-propyl- 
5,5,9, 1 3-tetramethyl-oxacyclohe)«idec-1 3-ene-2,6-dion 

(1S,3S,7S,10R.11S.12S.16R^7,11.-Dlhydroxy-10-propyl-8,8,12,164etramethyN^^^ 
methyl-rbenzoxa2bl-5-ylH,17-dloxa-blcyclo[14.1.0]h'eptadeqane-5,9-dlon 
(1S,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dlhydroxy-3-(2-hydroxymethyl-ben2Oxa2oi'-5-yl)-10- 
prbpyl-£l,8,12.16-tetramethyl-4,17-dioxa-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9<lion 
(1S,3S.7S,10R,11S,12S,16R)-3-(2-Aminomethyl-ben2oxazol-5-yl)-7,1i<llhydroxy-10- 
prt)pyl-8,8,12.16-tetramethyl-4,17-dioxa-bicyclo[.14.1.0]heptadecane-5,9-dlon 
(4S,7R,8S,9S. 1 3Z. 1 6S)-4,8-Dlhydroxy-7-butyJ-5,5.9, 1 3-tetramethyl-1 6-(2-methyl- 
ben20xa20l-5-yl)-oxacydohe)®deo'1 3-ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S.9S,13Z.16S)-4,8-Dlhydroxy-16-(2-hydroxymethyl-ben2bxa2ol-5-yl)-7-butyl- 
5,5,9,1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2.6-dlon 

(4S,7R,8S,9S,13Z.16S)-16-(2-Aminomethyl-ben2oxa20l-5-yl)-4,8^dihydroxy-7-butyl- 
5,5,9, 1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 i3-ene-2,6-dion 

(1S,3S,7S.10R,11S,12S,16R)-7.11-Djhydroxy-10-butyl-8,8,12,16-tetramethyl-3r(2- 
methyl-ben2oxa2ol-5-yl)-4,17-dIoxa-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-dlon 
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(1S.3S.7S.10R.11S.12SJ6R).7.11.Dlhydro)cy-3-(2-hydroxymettiyl-ben2oxa2ol-5-yl)-10. 

butyl-8,8.12.16-tetramethy|.4.17-dloxa-bicyclo[14.1.0lheptadecane-5.9-dion 

(1S.3SJSJ0R,11S.12SJ6R)-3-(2-Amlnomethyl-benzoxa2Ol-5-yl)-7.11-dihydroxy.10- 

butyl-8.8.12.16-tetramethyWJ7Klloxa-bicydo[14.1.0]heptadecane.5.9-dion 

(4S,7.R.8S.9S.13Z,16S)-4.8-Dihydroxy-7-allyl-5.5.9.13.tetramethy|.16-(2-methyl- 
benzoxa2ol-5-yl)-oxiacyclohexadec-1 3:ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S.9S.13Z,16S)-4.8-Dihydro)cy-16-(2-hydroxymethyl-benzoxazol-5-yl)-7-ally|- 
5,5.9,1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 

(4S7R,8S.9S,1 32,1 6Sjj-1 6-(2-Aminomethyl-benzoxazol-5-yl)-4.8-dihydroxy-7-allyl- 
5,5,9. 1 3-tetramethyl-oxacyclohexadeo-1 3-ene-2,6-dion 

(1S.3S,7S.10R.11S.12S,16R).7.11.Dlhydroxy-10-allyl-8.8,12.16-tetramethyl-3-(2- ' 

methyl-benzoxazol-5-ylH.17.dioxa-blcycIo[14.1.0]heptadecane-5.9-dlon 

(1S,3S.7S.10R.11S,12S.16R)-7.11-Dlhydroxy.3-(2-hydroxymethyl-benzoxa2ol-5.yl)-1^ 

allyl-8,8;12,16-tetramethyM.17-dloxa-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5.9-dlon 

(1S.3S,7S.10R,11S.12S.16R)-3-(2-Amlnomethy|.benzoxa2ol-5-yl)-7.11.dm^^ 

allyl-8,8.12,16-tetramethyl-4,17-dioxa-bicycloI14.1.0lheptedecane-5.9-dion 

(4S.7R,8S,9S.1 3Z.1 6S)-4.8-Dihydroxy-7-prop-2-inyl-5.5,9.1 3-tetramethyl-1 e-(2lmethyl- 

benzoxazol-5-yl)-oxadyclohexadeo-13-ene-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z.16SH.8-Dihydroxy-16-(2-hydroxymethyl-benzoxazol-5-yl)-7-prop-2- 
inyl-5,5,9,1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 

(4S,7R.8S,9S,1 3Z,1 6S)-1 6-(2-Amlnomethyl-benzoxazol-5-yl)-4.8Tdlhydroyy-7-prop-2- 
inyl-5,5,9,1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 

(1S,3S,7S,10R.11S,12S.16R)-7.11-Dlhydroxy-10-prop-2-lnyl-8.8.12,16-tetramethyl-3- 

(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-4,17-dioxa-bicydo[14.1 .0]heptadecane-5.9-dion 

(1S.3S,7S.10R,11S,12S.16R)-7.11.Dlhydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzoxa2Ol-5-y^ 

prop-2-inyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dloxa.bicyclo[14.1.0]heptadecane-5.9Klion 

(1S,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-3-(2-Amlnomethyl-benzoxazol-5-yl)-7,11-d.ihydroxy-10- 

prop-2-inyl-8.8,12.16-tetramethyl-4,17-dloxa-bi£yclo[14.1.0]heptadecane-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S,132,16S)-4.8-Dihydroxy-7-but-3-enyl-5,5,9.13-tetramethyl-16-(2-methyl- 
benzoxazol-5-yl)-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dlon 

(4S,7R,8S.9S,13Z.16S)-4.8-Dihydroxy-16-(2-hydroxymethyl-benzoxazol-5-yl)-7-but-3- 
enyi-5,5,9, 1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-djon 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S)-16-(2-Amlnomethyl-benzoxazol-5-yl)-4,8-dihydroxy-7-but-3- 
enyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2,6-dion 

(1S,3S.7S,10R.11SJ2S.16R).7,11.Dihydroxy-10-but-3-enyl-8.8,12.16-tetramethyl-3-(2- 
methyl-benzoxazol-5-yl)-4. 1 7-dioxa-blcyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-dion 
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(1 S,3S,7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzoxazol-5-yl)-1 0- 
but-3-enyl-8.8.12J6-tetramethyM.17-dloxa-blcycioI14.1.0lheptadecane-5,9-dion 
(1 S.39.7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6R)-3-(2-Aminomethyl-benzoxazol-5^yl)-7, 1 1-dihydroxy-1 0- 
but-3-ehyl-8.8.12,16-tetramethyl-4.17-dioxa-bicyclo[14.1 .0]heptadecane-5,9-dion 
(4S7R.8S,9SJ3ZJ6S)-4.8-Dihydroxy-7-but-3-inyl-5;5,9.13-tetramethyl-16K2-rnethy^^ 
benzoxa2ol-5-yl)-oxacyclohexadec-13-ene-2,6^ion 

(4S7R,8S,9S,13Z.16SH.8-Dihyd.roxy-16-(2-hydroxymethyl-benzoxazol-52yl)-7-but-3-' 
lnyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene^2.6-dldn 

(4S7R,8S,9S,13ZJ6S)-16-(2-Aminomethyl-benzoxazoi-57ylH.8-dihydroxy-7-but-3- 
Inyl-5,5i9i1 3-tetramethyl-oxacyclohexadec-1 3-ene-2.6-dion 

(1 S,3S JS.1 OR J 1 S J 2S J.6R>7,1 1-Dihydroxy-10-but-i3-!nyl-8,8 J2.1 6-tetrameth^^^^ 
methyl-benzoxazol-5-yl)-4, 1 7-dioxa-bicycloI1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-cllon 

(1 S,3S JS J OR J 1 S J 2S J 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3K2-hydroxymethylTbenzoxazol-5-yl)^1 0- 
but-3-inyl-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxa-bicyclo[1 4. 1 .0]heptadecane-5,9-dion 
(1 S.3S JS,1 0R,1 1 S.12S' 1 6R)-3-(2-Aminomethyl-berizoxazol-5-y^^^ 
but-3-inyl-8,8,12J6-tetramethyl-4J7<lioxa-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5.9-di^ 
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Patentanspriiche 



1 . Verfahren zur Herstellung von C1-C1 5-Epothilon-Fragmenten der 
allgemeinen Formel I, 




worin 



R''a. Rlfc» gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-j-Cio-AJkyl. Aryl. 

C7-C20-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)m-Gruppe mit m = 2* 
3, 4 Oder 5, 

R2a,R2b gielch Oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-Cio-AllcyI, 
C2-Cio-AII<enyl. C2-Cio-Aikinyl, Aryl. C7-C20-Aralkyl oder 
gemeinsam eine -(CH2)n-Gruppe mit n = 2. 3. 4 oder 5. 
4 ^^^®®'®*°^'^1"^10-AIM.Aryl.C7-C20-Aralkyl, 
R4a, R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-Cio-Alkyl, Aryl. 

C7-C2o-Ara!kyl oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe mit p = 2, 3. 4 
Oder 5, 

.R5 Wasserstoff. Ci -Ci Q-AIkyl. Aryl, C7-C20-Arglkyl. 

R6. r7 je ein Wasserstoffatom. gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder 

gemeinsam ein Sauerstoffatom. 
. G eine Gruppe X=CR8., ein bi- oder tricyclischer Arylrest. 

R8 Wasserstoff. Halogen. Ci-C2o-Alkyl. Aryl. C7-C20-Aralkyl, die alle 

substitulert sein kOnnen, 



10 



-38- 

X , ein Sauerstoffatom, zwel Alkoxygruppen 0R23, eine C2-C1 o-Alkylen- 

a,(io-dioxygruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kan n, H/OR9 
Oder eine Gruppierung CR10r1 1, 
wobei 

.R23 fQreinenCi-C20-Alkylrest, 

fQr Wasserstoff oder eine Scliutzgruppe PQX, 
R'^ °. R"^ gleich oder versclileden sind und far Wasserstoff, 

einen Ci-C20-Alkyl-^, Aryl-. C7-C20-Aralkylrest Oder 
Rio und r11 zusammen mitdem l\4ethylenkohlen- 
stoffatom gemeinsam fQr einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocyclisciien Ring 

stelien, 

R13 CH20Rl3a,CH2-Hal.CHO.C02Rl3b cOHal, 

R''4 Wasserstoff, 0R1 4a, Hal, OSO2RI 4b 

15 Rl3a, Rl4a Wasserstoff. S02-Alkyl. S02-Aryl, S02-Aralkyl oder gemeinsam • 
eine -(CH2)o-Gruppe oder gemeinsam eine CR1 5aRl 5b.Gaippe, 
Rl3b,Rl4b Wasserstoff, Ci-C20-Alkyl.Aryl.Ci-C20-Aralkyl, 
Rl5a, Rl5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci -C-) Q-Alkyl. Aryl, 
. C7-C20-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)q-Gruppe, 
20 o 2 bis 4, ' . . 

q 3 bis 6. ■ 

R20 0PG3 NHR2^N3. 

Z. ejn Sauerstoffatom Oder H/0R1 2. 
wobei 

Wasserstoff Oder eine Scfiutzgruppe PGZ 

• ist, . 

einsclilieSlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in r13 und r14 verethert oder verestert. freie 
30 Carbonylgmppen in Z und r13 ketallsiert. in einen Enolether QberfQhrt oder 
reduziert sowie freie Sauregruppen in R13 und r14 in deren Saize mit Basen 
QberfUhrt seIn kOnnen, 
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dadurch gekennzeichnet, da& 

ein C1-C6-Fragment (Epothilon-ZahlWeise) der allgemeinen Forme! A 



A 



wonn 

Rla*. Rib'. R2a', R2b\ r13' upd r14' die bereits fQr Rla. Rlb, R2a, R2b , r13 
5 und r14 genannten Bedeutungen haben' einschiieSlich aller Sterepisomeren 
sowie deren-Gemische sowie . . 

freie Hydroxylgruppen in r13 und r14 verethert oder verestert. freie 
Carbonylgruppen in A und r13 ketailisiert, in einen Enolether QberfQhrt oder 
reduziert sowie freie SSuregruppen in A In deren Saize mit Basen QberfQhrt sein 
10 IcQnnen, . 

mit einem C7-C12-Fragment (Epothilon-ZShiweise) der allg^meinen Fomiel ' 



15 




worin 



R3a'. R4a', R4b' und r5' die bereits fQr R3a, r4 und r5 genannten 
Bedeutungen liaben, und 

V. ein Sauerstoffatom. zwei Alkoxygruppen 0R17, eine C2-Cio-Allcylen-a.(D- 
20 dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR1 6, 

W ein Sauerstoffatom. zwei Alkoxygruppen 0R1 9, ©ine C2-C-1 o-Alkylen-a,a>^ 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR18, 
.r16^r18 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eIne Schutzgmppe 

25 R17. r19 unabhangig voneinander C-j-C20-Alkyl, 
bedeuten, 

I • 

zu einem Tellfragment der allgemeinen Fonnel AB 
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R 



13', 



R' 




14 



AB 



worin 



Rla' Rib- R2a', R2b', r3', R4a', R4b', r5, r13'. r14'. v und Z die bereits 



genannten Bedeutungen haben und 

PG14 ein Wasserstoffatom Oder eine Schutzgaippe PG darstellt, 
umgesetzt, und 

dieses Teilfragment der allgemeinen Formel AB mit einem C13-C15-Fragment 
(Epothilon-Zahiweise) der allgemeinen Formel C 



G' die bereits in der allgemeinen Formel I fQr G genannte Bedeutung hat 
und 

R''" ein Wasserstoffatom, 

r20' Halogen, N3, NHR29, eine Hydroxygruppe, eine gescliQtzte 
Hydroxygruppe O-PG^. eine gesohiitzte Aminogmppe NR29pg3, eine 
Ci-Cio-Alkylsulfonyloxygruppe, die gegebenenfalls perfluoriert sein 
kann, eine gegebenenfalls durcii Ci-C4-Alkyl, Nitre, Chlor oder Brom 
substituierte Benzoyloxy-Gruppe, eine NR29s02CH3-Gruppe, eine 
NR29C(=0)CH3-Gruppe, eine CH2-C(=0)-CH3-Gruppe, 

R21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine gescliUtzte Hydroxygruppe- 0PG3, 
ein Phosphoniumhalogenidrest PPh3+Ha|- (Pli = Phenyl; Hal = F, CI, Br, 
I), ein Phosphonatrest P(0)(0Q)2 (Q = Ci-C-io-Alkyl oder Phenyl) oder 
ein Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph.= Phenyl), 




,7' 



C 



worin 
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R29. Wasserstoff, C-i-Ce-Alkyl, 
bedeuten, 

zu einer Verbindung der allgemeinen Fomnel ABC ( = Verbindung der 
5 allgemeinen Fomnel.l) 



15 











R^^ 






R^^ 


^OPG 















i14' 



*14 



worin . • . 

10 Rla\ Rlb\ R2a\ R2b', r3', R4a\ R4b', r5\ r6, r7, r13, r14, q und Z die 
bereits genannten Bedeutungen haben und 
PG''^ ein W.asserstoffatom Oder eine Schutzgruppe PG darstellt, 



umgesetztwird. 



2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daH eine Verbindung 
deralljgemelnen Formel I, 

20 worin ' 

Rla_Rlb gieich sind und Ci-Ce-Alkyl. oder gemelnsam eine -(CH2)m- 
Gruppe mit m = 2, 3 oder 4, ' 

R2a, R2b verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, 
C2-C-|o-Alkenyl, C2-Cio-Alkinyl oder p7-C20-Aralkyl, 
25 r5 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, 

r8 Wasserstoff, Halogen, Ci-G6-Alkyl, 

Rl5a Rl5b gieioh oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, Aryl, 
C7-C20-Aralkyl, Oder gemelnsann eine -(CH2)q-Gruppe, 
. q 3 bis 6, 

30 bedeuten, 
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hergestellt wird. 



3. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet. daB eine Verbindung 
der allgemelnen Formel j, 

worin 

R^a.Rlb gieich sind und Ci-Ca-Alkyl. oder gemelnsam eine -(CH2)m- 

Gnjppe mit m = 2, 3 oder 4, 

R2a Wasserstoff, 

R2b Ci-C5-Alky|,C2-C6-Alkenyl.C2-C6-Alklnyl, 

R^ Wasserstoff. Ci-C3-Alkyl, 

R®, R^ gemeinsam einiB zusatzliche Bindung, 

G ®'neGruppeX=CR8.,einbicyclischerArylrest. 

R^ Wasserstoff, Fluor. Chlor, C-i-Cs-AlkyI, 

X Sauerstoff Oder eine GruppeCRlORli 

R''^ Wasserstoff, 

R^'> Aryi. , 

R''3 CH20Rl3a, c02Rl3b 

R14 oRl4a, . ' 

Rl3a, Rl4a gemeinsam eine CRl5aRl 6b .Qruppe, 
R''3b Wasserstoff. Ci-C6-Alkyl, 

Rl5a.Rl5b giejch sInd und Ci-Ca-Alkyl. oder gemeinsam eine -(CH2)a- 
Gruppe. Oder ^ 

Rl5a Rl5b versclileden sind lind Wasseretoff. Aryl, 
q ' 4 Oder 5, ' 

Z Sauerstoff 
bedeuten, 



hergestellt wird. 
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4. Verfahren zur Herstellung der Epothilon-Derivate jder allgemeinen Formel II 




II 



worin die Substituenten R^". r3, r^^^ p,4b p^e^ p7 ^p^a 

Z die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben. und 
A-K eine Gruppe -0-C(=0). -OCH2:, -CH2C(=0)-, -NR2^-C(=0)-. -NR^^-SOa- 
bedeutet, 

dadurch gelcehnzeiclinet, da& ein nach einem der vorgtehenden Anspr:Qche 1 
bis 3 erhaltenes Epothilon-Vorprodulct der allgemeinen Fomiel I cyclisiert wird. 

.5. Verbindungen der allgemeinen Formel AB 




AB 



worin Rla'. Rlb', R2a' R2b' r3' R4a' R4b', r5, r13' r14' y und Z die berelts 
genannten Bedeutungen haben und PG14 ©in Wasserstoffatom bder eine 
Scliutzgruppe PG darstellt. 
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er 

Otrf nicht geattdert werdan 



Zusammenfassung 



Die vorliegende Erfindung beschreibt ein Verfahren fUr die Herstellung von Ci- 

Ci5-Fragrnenten von Epqthilonen und deren Derivaten, bei dem ein C1 - C6- 

Fragment mit einem C7 -C12-Fragment zu einem C1 - C12-Fragment 

verknQpft, und dieses dann mit einem C13 - CIS-Fragment zu dem 

herzustellenden C1 - C1 S-Epothilon-Vorprodukt umgesetzt wird. 

Die so eriialtenen C1 - C15-Epothilon-Vorprodulcte lassen sich nacli bekannten 

IVlethoden zu den eigentlichen Wirkstoffen umsetzen. 

Die Eilindung betrifft auBerdem die entsprechenden C1 - C12-Fragmente. . 
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